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“La mitad está hecha cuando tienen buen principio las cosas”. 
 Fernando de Rojas (1465-1541) 
 Escritor español autor de La Celestina. 
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1.1. GENERALIDADES. 
1.1.1. ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS. 
La incidencia y mortalidad del cáncer colorrectal (CCR) varían considerablemente en 
función de la zona geográfica analizada. Globalmente es la tercera neoplasia más frecuente 
en hombres y la segunda en mujeres, diagnosticándose 1,2 millones de nuevos casos en 2008, 
de los cuales murieron 608.700 como consecuencia de la enfermedad [1]. Mientras que en 
Estados Unidos la incidencia se ha estabilizado e incluso ha disminuido, en países como 
España está aumentando en los últimos años, probablemente como consecuencia de cambios 
dietéticos [2]. 
A escala nacional supone el segundo cáncer más frecuente en mujeres (tras el de 
mama) y el tercero en varones (después de pulmón y próstata), siendo la incidencia global 
mayor en hombres que en mujeres. 
El cáncer de recto supone más del 30% de los casos de CCR, causando el 10% de las 
muertes totales por cáncer y el 40% de las muertes por cáncer digestivo. En el año 2010 se 
diagnosticaron en Estados Unidos 39.670 nuevos casos. La mortalidad por CCR ha disminuido 
progresivamente desde mediados de 1980 en Estados Unidos y en la mayoría de los países 
occidentales [1], debido principalmente a las técnicas de screening (detección del  CCR en 
estadios precoces) y una mejoría de los tratamientos, principalmente la terapia adyuvante.  
Por todo ello, el pronóstico estimado de supervivencia a los 5 años en Estados Unidos se sitúa 
en torno al 60% [3].  
Los pacientes afectos de poliposis adenomatosa familiar, síndrome de Lynch tipo I y II 
(cáncer colorrectal hereditario no asociado a poliposis) o enfermedad inflamatoria intestinal, 
tienen una mayor incidencia de cáncer colorrectal, aunque sólo representan alrededor del 10–
15% de los casos, ya que la inmensa mayoría de los CCR son de carácter esporádico.  
Entre los factores de riesgo del CCR se encuentra la obesidad, el alcohol, el tabaco, 
las dietas hiperproteicas y las dietas pobres en fibra, frutas y vegetales entre otros. 
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Por último, destacar la importancia de las pruebas de screening (cribado) en el 
diagnostico precoz del CCR, principalmente la rectosigmoidoscopia. Se recomienda cada 5 
años a partir de la edad de 50 años, pues se ha demostrado que reduce la incidencia de CCR 
un 33% y la mortalidad un 43% en el subgrupo de edad comprendida entre 55 y 64 años [4] 
1.1.2. ANATOMÍA E HISTOLOGÍA  
La anatomía del recto presenta unas características especiales que lo diferencian del 
resto de intestino grueso, siendo necesario analizarlas para comprender la evolución natural 
de los tumores rectales y las regiones de diseminación más frecuentes. 
El recto es la región del intestino grueso que comprende los últimos tramos del mismo, 
con una longitud de 12-15 cm, extendiéndose desde la unión rectosigmoidea hasta el anillo 
anorrectal [figura 1.1]. Clásicamente se divide en tres porciones:  
• Recto inferior: desde los 3 a los 5 cm comprendidos desde el canal anal. 
• Recto medio: desde los 5 a 8-10 cm. 
• Recto superior: desde los 8-10 cm a los 12-15 cm, dependiendo del límite anatómico 
del repliegue peritoneal (normalmente a 12 cm del canal anal). 
El colon sigmoide está recubierto totalmente por peritoneo, mientras que el tercio 
superior del recto lo está en su porción anterior y lateral y el tercio medio sólo por delante, 
sin existir cobertura peritoneal en el tercio distal. El hecho de que la mayor parte del recto 
no esté cubierta por peritoneo, explica el mayor riesgo de recidiva local que presentar los 
tumores de dicha localización.  
El mesorrecto es una estructura constituida por tejido adiposo con estructuras 
linfovasculares y nerviosas, que proporciona una barrera natural para el tumor y que está 
rodeado por la fascia mesorrectal, constituyendo un completo espacio anatómico con forma 
de cono. De ahí la importancia de realizar una excisión completa de dicha estructura con la 
tumoración para disminuir el índice de recidivas locales. 
La localización exacta de los tumores rectales viene definida por la distancia 
comprendida entre el canal anal y el límite inferior de la tumoración, de ahí la importancia 
de ser medido con un rectosigmoidoscopio rígido y no flexible (sobreestima dicha distancia). 
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La distancia desde la musculatura del esfínter anal al tumor es clínicamente más importante 
que  la anterior, sobre todo de cara a planificar una cirugía preservadora de esfínter. 
 
 
Figuras 1.1 y 1.2: Anatomía e irrigación del recto. Imagen tomada del Atlas de Anatomía Humana 
Sobotta 20º Edición. 
 
El drenaje linfático del recto superior sigue el curso de la arteria hemorroidal 
superior y se continúa con la arteria mesentérica inferior [figura 1.2]. Los tercios medio e 
inferior del recto drenan a través de los ganglios de los vasos perirrectales en los ganglios 
iliacos internos. La parte más distal del recto y la parte superior del canal anal son recogidas 
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por plexos de los vasos pudendos y finalmente drenan a los ganglios de las iliacas internas. 
Hay que tener en cuenta, que los tumores situados en el canal anal también pueden 
metastatizar en los ganglios inguinales superficiales. 
Los ganglios perirrectales situados por encima del pliegue medio del recto drenan 
exclusivamente a través de los ejes vasculares de las hemorroidales superiores. Por debajo de 
este nivel algunos linfáticos pasan al pedículo rectal lateral, y están asociados a los de la 
hemorroidal media, fosa obturatriz, ganglios de la hipogástrica (iliaca interna) e iliaca común. 
Además existe abundante plexo linfático en el septo rectovaginal en la mujer y a lo largo de 
la fascia de Denonvilliers en el varón. Todos los tejidos extraperitoneales, y en concreto el 
mesorrecto, tienen drenaje linfático propio. 
El mantenimiento de la continencia fecal depende de un correcto funcionamiento del 
esfínter anal y de la preservación de la musculatura local (suelo de la pelvis) y una correcta 
colocación y disposición de los mismos. La preservación de la continencia fecal tras la cirugía 
depende, no sólo de mantener intacto el esfínter anal (margen de resección inferior), si no de 
mantener la relación del mismo con el resto de la musculatura, la cual puede verse alterada 
sobre todo en los márgenes de resección laterales. 
 
1.1.3. MANIFESTACIONES CLÍNICAS 
La mayoría de los pacientes sintomáticos presentan hematoquecia o melena, dolor 
abdominal, anemia ferropénica sin otras causas atribuibles o cambios en el ritmo intestinal. 
Destacar dos estudios que evalúan la frecuencia de los síntomas iniciales de pacientes con 
cáncer colorrectal potencialmente resecable, siendo los síntomas más frecuentes [5,6]: 
• Dolor abdominal (44%). 
• Cambios en el ritmo intestinal (44%). 
• Hematoquecia o melena (40%). 
• Debilidad (20%) 
• Anemia sin otros síntomas gastrointestinales (11%). 
• Pérdida de peso (6%). 
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El metaanálisis de Ford y cols analiza 15 estudios [7], concluyendo que la sensibilidad de 
los síntomas de alarma como la pérdida de peso es mala (entre el 5-64%), mientras que la 
especificidad de determinados síntomas como el sangrado rectal oscuro o la palpación de 
masas abdominales es mayor del 95%.  
Aproximadamente un 20% de los pacientes presenta metástasis a distancia en el momento 
del diagnóstico [1], siendo la zona más común de afectación los ganglios regionales linfáticos, 
hígado, pulmones y peritoneo. La presencia de dolor en hipocondrio derecho, distensión 
abdominal, saciedad temprana, adenopatías supraclaviculares y/o nódulos periumbilicales, 
suele ser el presagio de enfermedad diseminada. A diferencia del resto del colon, el drenaje 
venoso del recto a través de la vena rectal inferior y su drenaje directo a la vena cava inferior 
(y no la porta), hace que la presencia de metástasis pulmonares sea más frecuente que en 
otras localizaciones como el hígado.  
 
1.1.4. DIAGNÓSTICO Y ESTADIFICACIÓN  
Es fundamental establecer un correcto diagnóstico y una precisa estadificación para 
planificar el mejor abordaje multidisciplinar y la mejor secuencia terapéutica posible. 
El diagnóstico de certeza se establece mediante el análisis anatomopatológico de 
biopsias extraídas mediante estudios endoscópicos. La técnica de elección es la recto-
sigmoidoscopia rígida, si bien es necesaria una completa exploración del intestino grueso 
mediante colonoscopia flexible para descartar tumores sincrónicos en otra localización 
(entre el 3-5% de los casos). En caso de no ser posible la realización de la misma por 
presentar estenosis tumoral que no permita el paso del endoscopio, o bien por intolerancia 
del paciente, se podría optar por realizar un enema opaco o bien una colonoscopia virtual 
para descartar lesiones groseras, si bien no permite establecer el diagnóstico de certeza 
mediante biopsia, recomendándose realizar una colonoscopia completa tras la cirugía. 
El estadio es el principal factor que determina el enfoque terapéutico y la estimación 
del pronóstico de estos pacientes. Es fundamental establecer tras la confirmación histológica 
de CCR, una estadificación clínico-patológica rigurosa y exhaustiva. El pronóstico del cáncer 
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de recto está relacionado estrechamente con la clasificación TNM (tabla 1.1), la cual valora 
el grado de penetración del tumor en la pared intestinal, la presencia o ausencia de 
afectación ganglionar y la existencia de metástasis a distancia. 
 
 
 Tumor Primario (T)  Estadios
Tx: No puede evaluarse un tumor primario 
T0: No hay señales del tumor primario 
Tis: Carcinoma in situ 
T1: Tumor invade la lámina propia o la submucosa 
T2: Tumor invade la muscularis propia o subserosa 
T3: Tumor atraviesa la serosa (grasa perirrectal) 
T4: Tumor invade estructuras adyacentes. 
T4a: Tumor invade el peritoneo visceral. 
T4b: Tumor invade otros órganos o estructuras 
ESTADIO 0 
Tis No M0 
ESTADIO I 
T1 N0 M0 
T2 N0 M0 
ESTADIO IIA 
T3 N0 M0 
ESTADIO IIB 
T4a N0 M0 
ESTADIO IIC 
T4b N0 M0 
ESTADIO IIIA 
T1-2 N1/N1c M0 
T1 N2a M0 
ESTADIO IIIB 
T3-4a N1/N1c M0 
T2-T3 N2a M0 
T1-T2 N2b M0 
ESTADIO IIIC 
T4a N2a M0 
T3-T4a N2b M0 
T4b N1-N2 M0 
ESTADIO IVA 
Cualquier T Cualquier N M1a 
ESTADIO IVB 
Cualquier T Cualquier N M1b 
 Ganglios Linfáticos Regionales (N)
Nx: No pueden evaluarse  
N0: No hay metástasis ganglionares regionales. 
N1: afectación de 1 a 3 ganglios linfáticos regionales 
N1a: 1 ganglio linfático afecto 
N1b: 2-3  ganglios linfáticos afectos. 
N1c: depósitos tumorales en la subserosa, mesenterio o tejido 
pericólico o perirrectal no peritonealizado sin afectación ganglionar 
linfática regional 
N2: afectación de >3 ganglios linfáticos regionales 
N2a: afectación de 4-6 ganglios linfáticos regionales 
N2b: afectación de >6 ganglios linfáticos regionales. 
 Metástasis a distancia (M)
Mx: No pueden evaluarse. 
M0: No hay metástasis a distancia. 
M1: Metástasis a distancia. 
M1a: confinadas a un solo órgano a distancia. 
M1b: metástasis en más de un órgano a distancia. 
Tabla 1.1. Clasificación de la American Joint Committee on Cancer (AJCC) 7º Edición  
 
La estadificación clínica (cTNM) es fundamental para decidir el tratamiento inicial 
más adecuado, identificando aquellos pacientes que pueden beneficiarse de un tratamiento 
(neoadyuvante) previo a la cirugía (tumores localmente avanzados; T3-T4/N0/M0 o N+/M0), 
cirugía de entrada (T1-2/N0/M0) o tratamiento sistémico de entrada por objetivarse 
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diseminación a distancia (M1). El estadio clínico se basa en los hallazgos de la exploración 
física, analítica, endoscopia y estudios de imagen. 
Algunos autores postulan que para homogeneizar los resultados de los diferentes 
estudios, sería conveniente añadir el método de imagen utilizado para la estadificación 
tumoral mediante un prefijo, al igual que se hace con la ecografía endorrectal (uTNM), y 
proponen añadir el prefijo “ct” o “mr” al estadio TNM si se ha utilizado la TC o la RNM, 
respectivamente [8]. 
El estadio patológico definitivo (pTNM) se determina tras la cirugía y el examen 
anatomopatológico del espécimen quirúrgico. Este análisis debe ser minucioso, y registrar la 
histología y el grado de diferenciación tumoral, número de ganglios linfáticos extirpados y 
número de ganglios con metástasis, afectación vascular, linfática y/o perineural, distancias y 
estado de los márgenes quirúrgicos (proximal, distal y radial) y grado de regresión tumoral en 
tumores que hayan recibido tratamiento neoadyuvante con quimioirradiación preoperatoria. 
En caso de haber recibido dicho tratamiento previo a la cirugía, se añade el prefijo “y” al 
estadio pTNM (ypTNM), con el objetivo de diferenciarlos de aquellos que han sido sometidos 
directamente a resección quirúrgica sin ningún tipo de terapia neoadyuvante. 
La evaluación inicial del CCR debe incluir la exploración física general que incluya el 
tacto rectal, analítica y colonoscopia con tomas de biopsias. 
Una vez establecido el diagnóstico de CCR, es obligado realizar un correcto diagnóstico 
de extensión, siendo obligada la realización de las siguientes pruebas complementarias: 
• Analítica de sangre que incluya hemograma, coagulación, bioquímica y concentración 
sérica del antígeno carcinoembrionario (CEA). 
• Tomografía computerizada (TC) toraco-abdomino-pélvica para descartar diseminación 
a distancia (en principio la realización de TC torácica no es obligada en caso de 
presentar una radiografía simple de tórax normal). 
• Resonancia magnética (RM) pélvica/Ecografía endorrectal (EER) para definir mejor la 
afectación locorregional (opcional). 
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• Tomografía por emisión de positrones (PET) o bien PET/TC para descartar con mayor 
precisión diseminación a distancia y como herramienta para evaluar la respuesta al 
tratamiento neoadyuvante (opcional) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1.3 Imágenes de cáncer de recto obtenidas mediante TC, RMN y EER. 
 
La determinación de niveles de CEA, debe realizarse preoperatoriamente para 
establecer un pronóstico, ya que aquellos con niveles mayores a 5-10 ng/ml, presentan un 
peor pronóstico estadio por estadio que aquellos con valores <5 [9]. El hecho de mantener 
CEA elevado tras la cirugía, indica persistencia de enfermedad y necesidad de realizar más 
exploraciones complementarias. 
La TC abdomino-pélvica presenta una mayor sensibilidad para detectar metástasis a 
distancia (75-87%) que para demostrar afectación ganglionar perirrectal (en torno al 45%) o 
invasión transmural (70%). Por tanto es una técnica muy útil para determinar la posible 
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afectación de órganos vecinos, así como la diseminación hematógena a distancia, pero 
presenta como principal limitación el no ser capaz de diferenciar con eficiencia las distintas 
capas de la pared rectal ni discriminar adecuadamente la afectación de la grasa perirrectal. 
La ecografía endorrectal (EER) permite una mejor caracterización de la tumoración 
primaria (T) y la afectación ganglionar locorregional (N) en comparación con la TC. Múltiples 
estudios que comparan la eficacia entre la EER, TC y RM, sugieren que la EER es superior al 
resto a la hora de valorar la T, con una precisión en torno al 80-95% en comparación con el 
65-75% de la TC y el 75-85% de la RM. En una revisión llevada a cabo por Solomon y cols. [10], 
la precisión de la EER fue >95% para distinguir si el tumor estaba confinado a la pared rectal o 
la invadía (T1/2 vs T3/4), lo cual es de vital importancia, ya que en aquellos pacientes sin 
afectación clínica ganglionar (N0), la distinción entre T1-2 y T3-4 establece la indicación de 
tratamiento neoadyuvante con quimioirradiación o bien cirugía de entrada. 
Uno de los inconvenientes de la técnica es la considerable variabilidad 
interobservador que presenta y la necesidad de una larga experiencia para obtener la 
precisión que demuestran los estudios previos. Existen algunos trabajos que han estudiado la 
variabilidad entre distintos observadores, siendo la concordancia buena para los tumores T3, 
pero menor para las lesiones T1 y T2 [11, 12]. 
El error más frecuente descrito con la EER es la  infraestadificación de la T, como 
pudo comprobarse en el estudio de Hulsmans y cols., donde el 30% de los pacientes (N=24) 
diagnosticados por EER como T2, presentaron en la anatomía patológica definitiva invasión 
transmural (T3) [13]. A pesar de ello, la probabilidad de cometer dicho error es menor que 
con la TC. Destacar a su vez el papel limitado de la técnica en lesiones circunferenciales 
estenosantes. Debido a la incorporación de la EER en la estadificación del CCR, la 
clasificación TNM propone una modificación de la T diagnosticada ecográficamente, 
atribuyéndole el prefijo u a la T [14]. 
La precisión para valorar la afectación ganglionar perirrectal es menor (entre el 70-
75%), siendo parecida a la que ofrecen otras técnicas como la TC (55-65%) o la RM (50-95%). 
La resonancia magnética pélvica (RMP) presenta las siguientes ventajas en comparación 
con la EER; permite un mayor campo de visión, presenta menor variabilidad interobservador y 
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permite el estudio de lesiones estenosantes [15-17]. El meta-análisis realizado por Bipat y 
cols.[18] que analiza en torno a 90 artículos publicados entre el año 1985-2002, compara la 
precisión entre el diagnóstico clínico mediante RMP, EER y la TC y el diagnóstico patológico 
tras la cirugía, llegando a las siguientes conclusiones:  
• En tumores que invaden la muscularis propia (T1 vs T2), la EER y la RMP presentan 
una similar sensibilidad, siendo más especifica la EER (86 vs 69%). 
• En tumores que invaden la grasa perirrectal (T3), la sensibilidad de la EER fue mayor 
que con la RMP y la TC (90 vs 82 vs 79% respectivamente). 
• En tumores que invaden órganos adyacentes (T4) y para la valoración ganglionar 
locorregional, la precisión de las tres técnicas fue similar.  
Con la aparición de la RM de alta resolución (realiza cortes mucho más finos) y la 
utilización de contrastes paramagnéticos que incluyen micropartículas derivadas del hierro, la 
capacidad de diferenciar tejido tumoral del normal y de definir el grado de infiltración 
tumoral y su relación con la fascia mesorrectal han aumentado considerablemente [19,20], 
haciendo de la RM una técnica más precisa. Dicho aumento en la precisión queda reflejado en 
el estudio multi-institucional MERCURY [21] en el que se obtiene una alta precisión de la 
técnica para evaluar la invasión mural tumoral, el margen circunferencial libre de tumor y la 
invasión del mesorrecto. A pesar de ello, esta elevada precisión no se ha comprobado en otros 
estudios [22], probablemente por elementos de confusión en aspectos técnicos-humanos 
(interpretación de las imagénes). 
Con la evidencia científica que disponemos hasta el momento, tanto la EER como la RMP 
de alta resolución son técnicas válidas para la valoración preoperatoria de los tumores 
rectales, con una muy buena valoración de la T y el margen circunferencial [23], siendo 
ambas técnicas superiores a la TC en la estadificación local del CCR.  
Por último, hay que recordar que la re-estadificación tras tratamiento 
quimioradioterápico previo a la cirugía, plantea problemas de interpretación con cada una de 
las pruebas descritas debido a la fibrosis reparadora y al edema radioinducido de los tejidos 
tratados. Esta es la razón por la que la valoración de dicha respuesta (descenso de 
estadificación o downstaging) se reserve a la descripción de los hallazgos quirúrgicos y a la 
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estadificación patológica definitiva. Es especialmente en este campo donde otras técnicas 
diagnósticas han fracasado, en el que la tomografía por emisión de positrones (PET) y los 
actuales híbridos (PET-TC y PET-RM) juegan un importante papel como se pretende demostrar 
en el presente estudio. 
 
1.2 PET Y PET/TC EN EL CÁNCER COLORRECTAL 
1.2.1. Generalidades 
La tipificación de la lesión orgánica subyacente a una determinada sintomatología 
clínica es el primer paso en la elección de la estrategia terapéutica más adecuada. En el caso 
de los procesos tumorales, donde es imprescindible el diagnóstico precoz como única forma 
de establecer una terapia con intención curativa, se hace necesaria la evaluación de los 
parámetros que más precozmente sufren alteraciones. En este sentido, las funciones 
celulares, y por consiguiente el soporte vital de la célula, dependen primariamente del 
metabolismo. De ahí que los cambios iniciales en el proceso de malignización celular se 
produzcan a nivel bioquímico y molecular. 
La tomografía por emisión de positrones (PET), como técnica de diagnóstico por 
imagen que pone de manifiesto cambios en la actividad metabólica tisular, se adelanta a 
otras exploraciones en el estudio de una gran variedad de procesos oncológicos. Los altos 
valores predictivo negativo y positivo de la técnica, así como la capacidad de rastreo 
corporal, hacen de la PET un método de exploración idóneo para el diagnóstico de malignidad 
de lesiones estructurales, estadificación inicial del proceso tumoral, monitorización de la 
respuesta al tratamiento de quimioterapia, valoración de enfermedad residual al finalizar el 
esquema terapéutico estándar, planificación del tratamiento radioterápico, técnica guía para 
facilitar la realización de biopsias y para establecer el diagnóstico de recidiva y re-
estadificación. 
La tecnología PET-TC consta de un tomógrafo híbrido que combina dos técnicas 
diferentes de imagen, PET y TC, en un único dispositivo. 
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1.2.2. Aspectos técnicos 
La PET se basa en la obtención de imágenes mediante la detección de elementos 
emisores de positrones. Los positrones son electrones de carga positiva emitidos desde el 
núcleo de algunos átomos radioactivos, produciéndose la mayoría de ellos en ciclotrones. 
Estos emisores de positrones marcando moléculas específicas son administrados al 
paciente vía endovenosa y se concentran en los órganos y sistemas de interés al cabo de un 
corto tiempo. Existe una gran variedad de radiotrazadores que pueden ser utilizados para 
estos fines. Los más importantes se presentan en la Tabla 1.2 [24]. 
 
Isótopo	   18F	   11C	   68Ga	   13N	   18O	  
Vida	  media	  (min)	  
Rango	  máximo	  (mm)	  
Rango	  medio	  (mm)	  
109,8	  
2,4	  
0,35	  
20,4	  
5,0	  
0,56	  
68,3	  
9,1	  
1,1	  
9,96	  
5,4	  
0,72	  
2,07	  
8,2	  
1,1	  
Tabla 1.2. Vida media y rangos del positrón máximos y medios de los isótopos habitualmente 
utilizados en PET. 
 
El radiotrazador más empleado en la práctica clínica es la 2-(18F)-fluoro-2-desoxi-D-
glucosa ([18F] FDG), molécula análoga de la glucosa, diferenciándose químicamente de ella 
porque tiene en la posición 2 un átomo de F-18 en vez de un grupo OH. El fundamento en la 
utilización de dicho radiotrazador en oncología se basa en el elevado metabolismo de la 
glucosa en el interior de las células tumorales en comparación con las células sanas, el cual se 
produce como resultado de un incremento en la expresión de las proteínas transportadoras de 
la glucosa como la GLUT1 y la hexoquinasa (una enzima que fosforila la glucosa). El [18F] FDG 
intracelular es el sustrato básico del PET. La imagen de la PET-FDG se realiza por la rápida 
capacidad para minimizar la inhibición competitiva de la captación de FDG por la glucosa 
(Figura 1.4)  
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Figura 1.4: Cinética de glucosa y 18FDG: los péptidos transportadores (Glut) que vehiculizan la 
glucosa y F-18 FDG desde los vasos sanguíneos al interior de la célula están aumentados en los 
tumores, por lo que la fosforilación de la F-18 FDG no es metabolizada, acumulándose 
intracelularmente y facilitando su detección en los tejidos neoplásico. 
 
 
Los positrones obtenidos de la desintegración de los radiotrazadores, también 
conocidos como partículas b+, tienen prácticamente las mismas características que los 
electrones, salvo la polaridad de la carga, que es positiva. Si un positrón y un electrón se 
encuentran durante un determinado intervalo de tiempo, se aniquilan dando como resultado 
la liberación de dos fotones gamma de igual energía (511 keV), en teoría en la misma 
dirección pero con sentidos opuestos. Dichos fotones son detectados por un colimador que 
genera una imagen de proyección, utilizándose una colimación electrónica en vez de física, 
siendo posible recoger un conjunto suficiente de datos que ordenados convenientemente 
representan las distintas proyecciones del objeto a estudio (sinogramas) (figura 1.5). 
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Figura 1.5 (extraida del artículo Clinical applications of PET in oncology. Radiology 2004; 231:305-
332): muestra el esquema de detección de la cámara de positrones. El positrón emitido desde el 
Flúor-18, se aniquila con un electrón negativo, dando lugar a dos fotones gamma de 511 Kev c/u, 
que salen en direcciones opuestas de prácticamente 180°, los cuales son detectados por el anillo de 
cristales de la cámara PET. Esto permite su localización exacta y posterior reconstrucción de las 
imágenes tomográficas.  
 
 
Posteriormente se reconstruyen las imágenes tomográficas a partir de estos 
sinogramas, dependiendo la calidad final de la imagen del diseño del sistema y de sus 
parámetros. Dichas imágenes pueden ser cuantificadas para determinar el grado de captación 
del radiotrazador, utilizando el indice SUV (Standarized Uptake Value) que relaciona la 
actividad metabólica tumoral con la  dosis inyectada y el peso del paciente. Como nivel de 
corte referencial relativo se trabaja con el valor SUV= 2.5, ya que las lesiones benignas 
tienden a presentar valores más bajos y las malignas más altos sobre esta cifra. Más útil aún 
resulta para el seguimiento, puesto que frente a una buena respuesta terapéutica, dicho valor 
disminuye significativamente, siendo el paciente su propio control. Por dicho motivo el índice 
SUV se ha investigado como una posible variable de agresividad neoplásica y factor pronóstico 
[25], asociándose con factores de proliferación celular como el Ki-67 y el antígeno nuclear de 
proliferación celular [26]. 
El aumento metabólico de las células neoplásicas sugiere que, a mayor SUV de un 
tejido, mayor probabilidad existe de ser neoplásico o altamente proliferativo, 
estableciéndose como punto de corte de SUV el 2.5-3.0, siendo los valores superiores, de alta 
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probabilidad de malignidad [27-29]. Es importante señalar que también depende de la zona 
anatómica que se estudie, ya que existen estructuras del organismo con una alta captación 
fisiológica del radiotrazador sin traducir foco neoplásico (cerebro, corazón, intestino y vejiga 
principalmente). 
En Mayo de 1998 se desarrolló en la Universidad de Pittsburgh [30] el primer prototipo 
de la modalidad combinada de PET y TC (PET/TC) mediante la fusión, a través de un 
hardware especializado, de las imágenes obtenidas con ambas técnicas, y durante los 
primeros tres años se utilizó con fines de investigación en pacientes con diferentes tipos de 
tumores.  
La TC es una técnica cuantitativa de imágenes desarrollada hace más de tres décadas, 
y que tiene un papel central en el estudio de diversas patologías en prácticamente todas las 
áreas de la  medicina. Mediante un conjunto formado por una fuente emisora de rayos X y un 
anillo de detectores que giran sincrónicamente alrededor del paciente, es posible calcular la 
capacidad de los distintos tejidos para atenuar la radiación. A su vez, el uso de medio de 
contraste yodado por vía intravenosa permite caracterizar los tejidos en base a propiedades 
farmacocinéticas que dependen de variables circulatorias y especialmente, de las 
proporciones relativas que en cada uno de dichos tejidos, tienen el compartimento 
intracelular, intravascular y extracelular. En este sentido, el desarrollo de la tecnología 
helicoidal en equipos con múltiples filas de detectores (MDCT) ha constituido un avance 
revolucionario. No solamente se pueden obtener imágenes multiplanares isotrópicas (con 
igual resolución en todas las direcciones), sino que es posible adquirir imágenes de amplias 
zonas anatómicas en pocos segundos, minimizando los artefactos de movimiento y 
permitiendo estudios contrastados multifásicos. Estos últimos son especialmente apropiados 
para la caracterización de tejidos normales y patológicos en base a su cinética de 
impregnación. Sin embargo, la información proporcionada por la MDCT es fundamentalmente 
anatómica. Esto es especialmente evidente con respecto a los ganglios linfáticos, cuyos 
criterios de benignidad/malignidad son difíciles de determinar en base a las características 
morfológicas disponibles, aportando la PET una información complementaria muy valiosa que 
ayuda a discernir su naturaleza. 
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Por todo ello, las ventajas de la técnica combinada radican en poder obtener una 
localización más precisa de las áreas de captación incrementadas de metabolismo glucídico, 
ya que los datos de la TC se emplean para corregir la atenuación fotónica, la dispersión de la 
radiación y los errores por volumen parcial de la imagen PET. De forma general se puede 
concluir que el combinar ambas técnicas en un sistema integrado de PET y TC, que corregistra 
de forma simultánea ambos tipos de imágenes anatómicas y funcionales, permite suplir las 
carencias de una con los beneficios de la otra. 
 
1.2.3. Limitaciones de la técnica 
1.2.3.1. PET 
La realización de medidas cuantitativas con esta técnica requiere una cuidadosa 
comprensión del proceso de formación de imagen y de todas las fuentes de error que 
distorsionan la verdadera información fisiológica objeto de estudio. Dependiendo del modelo 
que se aplique para el análisis de los datos, distintas fuentes de error pueden ver disminuido 
su efecto o, al contrario, hacerse más patentes llegando a desvirtuar notablemente los 
resultados. Aunque los sistemas comerciales normalmente utilizados en la rutina clínica 
incorporan mecanismos de corrección que pretenden eliminar esos artefactos, no se puede 
ignorar ni el hecho de la existencia de esas fuentes de error, ni que las correcciones son 
imperfectas. Las causas que limitan la calidad final de la imagen PET son múltiples: 
- Limitaciones impuestas por la física del proceso de aniquilación y por la 
instrumentación utilizada. 
- Propiedades intrínsecas del trazador, como pueden ser la actividad específica o las 
interacciones con otros fármacos 
- Efectos exógenos inevitables, como pueden ser los movimientos del paciente 
(respiración, el propio latido del corazón, etc.). 
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1.2.3.2. PET/TC 
La combinación de ambas técnicas puede ocasionar los siguientes artefactos: 
- Presencia de prótesis, implantes o marcapasos metálicos: la radiodensidad de dichas 
estructuras es significativamente superior al rango normal de los tejidos, por lo que 
se puede producir una excesiva corrección que ocasione áreas hipercaptantes en las 
imágenes PET finales. 
- Utilización de contrastes en la TC: 
o Endovenosos: suelen ser yodo no iónico y generalmente ocasionan artefactos 
con los vasos venosos y una leve alteración en el SUV. Los contrastes de alta 
concentración ocasionan, sobre todo en la fase arterial, alteraciones en la 
cuantificación, especialmente en los grandes vasos. 
o Orales (bario o yodo): si se administran pocas horas antes de la realización de 
la PET/TC y se distribuyen de forma homogénea en el intestino, no causan 
artefactos en las imágenes PET, ni alteran el cálculo de los parámetros 
semicuantitativos. Pero, a medida que transcurre el tiempo, el contraste se 
hace compacto y aumenta su radiodensidad. Esto ocasiona unos altos 
coeficientes de atenuación debido al efecto (absorción) fotoeléctrico [31] y, 
con ello, una sobrecorrección de los datos PET [32]. Una solución para dichos 
artefactos, es la utilización de un agente oral de contraste negativo («hydro-
CT»), que distiende el intestino permitiendo diferenciar entre asas 
intestinales y estructuras circundantes. Estos agentes, a diferencia del yodo y 
el bario, no alteran el SUV (por ejemplo el manitol). 
- Movimientos del paciente: producen una falta de alineación entre las imágenes PET y 
TC. La diferencia en el tiempo de duración de cada una y la diferente resolución 
espacial, causan errores en el registro de las imágenes, lo que conduce a una mayor o 
menor corrección de las imágenes PET y aparición de áreas de aumento o disminución 
de actividad del radiotrazador, respectivamente. Con el fin de mantener al paciente 
lo más inmovilizado posible, se utilizan diferentes dispositivos de sujeción.  
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- Movimientos de los órganos internos y del diafragma durante la respiración: En la PET, 
este movimiento ocasiona un ligero borramiento de las siluetas de los órganos 
cercanos al diafragma. Se pueden producir pequeños errores en la localización y 
determinación del tamaño de lesiones hepáticas y/o esplénicas.  
- Artefacto por truncamiento: Normalmente, dada la duración de los estudios PET, el 
paciente mantiene los brazos situados a lo largo del cuerpo. Esto es un problema para 
el estudio TC porque el campo de visión axial suele ser sólo de 50 cm, por lo que, a 
menudo, parte de los brazos y hombros queda fuera del mismo. Este artefacto 
aparece en las imágenes como unas finas líneas onduladas a lo largo del eje axial del 
paciente, que se observan fundamentalmente en los cortes sagitales. El truncamiento 
puede eliminarse levantando los brazos por encima de la cabeza.  
 
1.2.4. Utilidades de la PET-PET/TC en el CCR 
Estudio de extensión 
El papel de la PET en la estadificación del CCR ha sido poco estudiado, destacando 2 
estudios [33,34] en los que la PET presenta una alta sensibilidad (100-96%) en la detección de 
la tumoración primaria (T) y de las metástasis a distancia (87-78%), siendo pobre en la 
detección de la afectación ganglionar (sensibilidad del 29%).  
Estudios que evalúan la utilidad de la PET/TC colonoscopia corroboran una mayor 
sensibilidad que la TC en la detección de la tumoración 1º y metástasis a distancia sin hallar 
diferencias en la estadificación ganglionar [35,36], cambiando la estrategia terapéutica hasta 
en el 9% de los casos debido a los hallazgos en la PET/TC [36]. 
Es por tanto útil para el diagnóstico de metástasis no detectadas mediante otras 
técnicas de imagen, cambiando radicalmente la actitud terapéutica y el pronóstico de la 
enfermedad en caso de afectación M1 [37-40]. Con la evidencia científica actual, no puede 
recomendarse de manera rutinaria la utilización de la PET o la PET/TC como herramienta 
habitual en el estudio de extensión del CCR. 
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Recidiva de la enfermedad  
Un problema frecuente en el CCR es la caracterización de lesiones en tejidos blandos 
que aparecen tras el tratamiento quirúrgico y/o radioterápico en espacio presacro o pared 
pélvica, para los cuales la TC tiene baja especificidad.  
En el estudio de Selzner y cols [41] se demuestra como la PET/TC en comparación con 
la TC presenta una mayor precisión diagnóstica a la hora de detectar recurrencias locales 
(sensibilidad del 93% vs 53%), metástasis extrahepáticas (sensibilidad del 89% vs 64%), 
metástasis hepáticas en pacientes previamente hepatectomizados (especificidad del 100% vs 
50%), siendo similar en la detección de metástasis hepáticas en pacientes sin cirugía hepática 
previa (sensibilidad del 91% vs 95%). Los resultados de la PET/TC ocasionaron cambios en la 
actitud terapéutica en el 21% de los pacientes.  
Cohade y cols [42] describen un aumento de la exactitud diagnóstica del 78% de la 
PET al 89% de la PET/TC. Lesiones de pequeño tamaño o con escasa actividad tumoral, así 
como los implantes peritoneales, se caracterizan con mayor exactitud con PET/TC. 
Cuando hay sospecha de recurrencia, la PET/TC puede utilizarse también para guiar la 
biopsia. Además, esta tecnología contribuye a diferenciar entre implantes hepáticos y 
lesiones en la superficie hepática.  
Planificación del tratamiento radioterápico 
Los nuevos sistemas de planificación radioterápica permiten la utilización de uno o 
más conjuntos de datos que pueden añadirse a la información estructural que aporta la TC, 
mejorando su delineación y visualización y por tanto aumentando la precisión en la 
irradiación [43]. 
La incorporación de la PET puede ayudar a distinguir las imágenes de la TC entre 
tejido tumoral viable de áreas de atelectasia o necrosis [44]. 
La administración de la dosis exacta de radiación y la posibilidad de modularla con 
IMRT (radioterapia de intensidad modulada, modalidad avanzada de radioterapia que permite 
que la dosis de radiación se conforme con mayor precisión a la forma tridimensional del 
tumor mediante la modulación de la intensidad del haz de radiación), hacen de la PET una 
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herramienta prometedora en la selección de áreas específicas tumorales más resistentes al 
tratamiento [45]. 
El uso potencial de la PET/TC en la planificación de la radioterapia en CRLA se analiza 
en el estudio llevado a cabo por Ciernik y cols [46] en el que evalúan la precisión de la PET 
para definir el volumen a tratar (GTV del inglés gross tumor volumen) en 11 pacientes, 
encontrando que dicho volumen no se correlacionaba bien con el volumen tumoral patológico 
(no obstante el estudio presenta importantes limitaciones metodológicas). 
Existen múltiples estudios que evalúan el papel de la PET en la planificación de la 
radioterapia en otras múltiples localizaciones tumorales como el pulmón, cabeza y cuello y 
esófago principalmente, con buenos resultados en cuanto a sensibilidad y especificidad [47-
50].  
Como conclusión, la evidencia científica disponible, indica que la planificación de la 
RT con la PET en cáncer de recto no puede considerarse como un estándar, si bien 
(principalmente por los estudios en otras localizaciones tumorales) puede ser útil para 
aumentar la precisión en la delimitación del target (volumen irradiado), aumentando por 
tanto la precisión del tratamiento y disminuyendo los efectos tóxicos de la irradiación de 
tejidos sanos adyacentes. 
Predictor de respuesta al tratamiento neoadyuvante  
Se desarrollará extensamente en el apartado 1.4.2. 
Papel pronóstico  
Existen pocos estudios que evalúen el papel de la PET como factor pronóstico en el 
CCR. Caben destacar en este sentido únicamente 3 artículos que se examinan a continuación. 
Kalff y cols [51] evaluaron la utilidad pronóstica de la PET en 34 pacientes con CRLA a 
los que se realizó una PET antes y después del tratamiento con quimioirradiación (de los que 
analizaron 30 pacientes), catalogando la respuesta en tres grupos; respuesta metabólica 
completa (RMC), parcial (RMP) o sin respuesta (SRM) y analizando la evolución de los 
pacientes (supervivencia libre de enfermedad SLE y supervivencia global SG) en función de 
dicha respuesta con un seguimiento de 37 meses. Únicamente en 6 pacientes se obtuvo una 
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remisión completa patológica (RCP), de los cuales 5 presentaban una RMC y 1 una RMP. Los 17 
pacientes que presentaron una RMC se encontraron libres de enfermedad, los 3 pacientes sin 
respuesta metabólica habían fallecido por la enfermedad tumoral incontrolada y de los 10 
pacientes con RMP, 6 se encontraban libres de enfermedad, 2 muertos con enfermedad y 2 
vivos con enfermedad. En el análisis multivariante la respuesta por PET se relacionó con la SG 
y SLE (p<0.0001), siendo la RCP la única otra variable con implicaciones pronósticas, sin 
demostrarse que el porcentaje de cambio en el valor del SUV fuese un factor pronóstico. 
Capirci y cols [52] analizaron 88 pacientes con CRLA a los que se les realizó entre 
otras pruebas una PET a las 7 semanas de finalizar el tratamiento de quimioirradiación. Se 
analizó de forma global la SLE y la SG a los 5 años, las cuales fueron 73% y 83%, realizándose a 
su vez dicho análisis en función de la captación del PET previo a la cirugía (se establecieron  5 
grupos en función del SUV (SUVmax>6; SUVmax entre 3-5.9; SUVmax entre 1.5-2.9; SUVmax 
entre 1-1.4 y SUVmax<0.9 que se consideró como PET negativo). Se comprobó como aquellos 
pacientes con PET positivo (79/88) presentaron una evolución más desfavorable que aquellos 
con PET negativo (9/88), con una SG de 72% vs 91% (p=0.024) y una SLE del 62% vs 81% a los 5 
años (p=0.003). En el análisis multivariante fue el único factor pronóstico junto con la 
estadificación post-quirúrgica. 
Por último cabe comentar el estudio de Martoni y cols [53], el cual se desarrollará en 
extenso en apartados posteriores, en el que se demuestra que aquellos pacientes en los que 
en la PET/TC post-neoadyuvancia obtiene un valor de SUV2≤5, presentan una baja incidencia 
de recurrencia, confirmándose éste parámetro como un factor pronóstico en el análisis 
multivariante (no así el índice de respuesta por PET ni el valor del SUV1). 
Como conclusión, se sugiere que la PET es una herramienta de interés pronóstico en 
el CCR, si bien existen datos contradictorios, condicionados fundamentalmente por el escaso 
número de estudios y pacientes incluidos. La variable que parece relacionarse más con el 
pronóstico es el valor de SUV2 (post-neoadyuvancia), ya que si bien el IR>66.3% (índice de 
respuesta) podría diferenciar claramente un grupo de pacientes con mejor evolución, esta 
diferencia no es estadísticamente significativa. 
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Figura 1.6. Imágenes de PET pre y post quimioirradiación neoadyuvante en cáncer de recto 
 
1.3. TRATAMIENTO DEL CÁNCER DE RECTO 
El manejo terapéutico del cáncer de recto localmente avanzado ha experimentado un 
desarrollo notable durante las últimas dos décadas. Hasta hace relativamente poco tiempo, la 
cirugía exclusiva permanecía como el tratamiento de elección, pero a pesar de lograr 
resecciones radicales, un porcentaje significativo de pacientes (20-50%) desarrollaban 
posteriormente recidiva pélvica [55,56]. 
Los resultados comunicados por grupos cooperativos norteamericanos y europeos, han 
establecido que un abordaje terapéutico multidisciplinar, que incluya radioterapia con 
quimioterapia concomitante, resección quirúrgica y quimioterapia adyuvante obtiene 
resultados significativamente superiores a la cirugía exclusiva en términos de control 
definitivo del cáncer de recto. 
 
1.3.1. TRATAMIENTO NEOADYUVANTE  
El tratamiento neoadyuvante preoperatorio con quimio-radioterapia en el CRLA (T3-
T4 y/o N+), tiene como objetivo contribuir a controlar la enfermedad pélvica (mejorar el 
control locorregional), reducir la toxicidad del tratamiento con respecto a los esquemas de 
adyuvancia (en términos de enteritis sintomática) y preservar el complejo esfinteriano ano-
rectal  en tumores de recto medio-inferior [57, 58]. Debido a que dicho tratamiento está 
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pendiente de demostrar su utilidad en estadios localizados (T1-T2, N0, M0), es importante 
asegurar una estadificación adecuada con el arsenal diagnóstico actual. 
Los ensayos clínicos realizados hasta la fecha se han centrado en dos cuestiones 
principalmente: comparar el beneficio del tratamiento preoperatorio versus postoperatorio 
(adyuvante) y seleccionar el agente de quimioterapia óptimo para administrar concomitante 
con la radioterapia. 
 
1.3.1.1. TRATAMIENTO DE QUIMIO-IRRADIACIÓN NEOADYUVANTE VERSUS ADYUVANTE 
El tratamiento adyuvante de quimiorradioterapia (QT-RT) fue el tratamiento estándar 
de los CCR resecables hasta la realización del estudio cooperativo alemán que consolidó la 
neoadyuvancia como nuevo estándar. 
El German Rectal Cancer Group [56] aleatorizó a 823 pacientes con CRLA a recibir el 
mismo esquema de QT-RT antes o después de la cirugía; radioterapia a dosis de 50.4 Gy 
administradas en 28 fracciones diarias sobre la región pélvica concomitante con 5-
fluorouracilo (5-FU) a dosis de 1000mg/m2/día durante 5 días la 1º y 5º semana de la RT. 
Todos los pacientes se sometieron a cirugía y QT adyuvante esquema 5-FU a dosis de 
500mg/m2 durante 5 días cada 4 semanas por 4 ciclos. Con un seguimiento de 46 meses, el 
tratamiento preoperatorio en comparación con el postoperatorio, se asoció con tasas de 
recaída local (6 vs 13%) significativamente menores, siendo la SLE (68 vs 65%) y SG (76 vs 74%) 
similares.    
El ensayo NSABP R-03 [57] es un estudio norteamericano que también comparó el 
tratamiento de QT-RT pre y postoperatorio en CRLA; el tratamiento preoperatorio consistía 
en administrar un ciclo de QT esquema 5-FU-leucovorín, posteriormente RT pélvica 
concomitante con dos ciclos del mismo esquema y tras la cirugía se administraban otros 
cuatro ciclos más de QT; el tratamiento postoperatorio consistía en cirugía y posteriormente 
se administraba el ciclo de QT, RT-QT y 4 ciclos de QT (mismo esquema y dosis que en el 
tratamiento preoperatorio). Finalmente se analizaron 267 pacientes (no se completó el 
reclutamiento planificado), objetivándose una superioridad en términos de SLE a favor del 
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tratamiento preoperatorio (65 vs 53%, p<0.05) y una tendencia a mejor SG (75 vs 66%, 
p=0.065).  
Como conclusión señalar que en los últimos diez años, la tendencia dominante en el 
desarrollo terapéutico del cáncer de recto, tanto en Europa como en Norteamérica, ha sido la 
utilización de radioterapia fraccionada preoperatoria junto con quimioterapia concomitante y 
cirugía programada de forma diferida. El objetivo de la quimio-irradiación preoperatoria 
continúa siendo contribuir al máximo control local y supervivencia, aunque se añaden como 
elementos interesantes de análisis selectivo la evaluación del descenso de estadificación 
(downstaging) y de tamaño (downsizing), su influencia potencial sobre la práctica quirúrgica 
en términos de preservación esfinteriana, y la identificación de pacientes portadores de 
tumores radioquimiorresistentes. 
 
1.3.1.2. TRATAMIENTO NEOADYUVANTE DE QUIMIO-IRRADIACION VS RADIOTERAPIA 
Existen múltiples estudios y un meta-análisis que avalan el uso de RT concomitante 
con QT, destacando los que se citan a continuación.  
El estudio de la EORTC 22921, analiza el beneficio de la QT-RT concurrente (5-FU-
leucovorín durante 5 días la semana 1 y 5 de la RT) versus la RT (45 Gy administrados durante 
5 semanas) y la contribución de la QT postoperatoria (cuatro ciclos de 5-FU-leucovorín en 
bolo), utilizando un diseño factorial 2x2 [58,59]. En comparación con la RT sola, los pacientes 
que recibieron QT-RT obtuvieron una mayor tasa de respuestas completas patológicas (5 vs 
14%) y mayor T-N dowstaging, con menos casos de afectación tumoral linfovascular y/o 
perineural. No se objetivaron diferencias en la supervivencia a 5 años (56% vs. 54%), sin 
embargo, el control local fue significativamente superior en el grupo de QT-RT. 
El meta-análisis de Ceelen publicado en 2009 [60] concluye que el tratamiento 
combinado preoperatorio aumenta significativamente el grado de la respuesta tumoral 
patológica, incrementa el riesgo de toxicidad grado 3-4 y reduce significativamente la 
incidencia de recidiva local (Odds ratio: 0.53 [0.39-0.72]), sin producir impacto sobre la 
supervivencia global ni libre de progresión. 
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La información disponible sugiere que, aunque no existan pruebas definitivas de que el 
tratamiento combinado de quimio-irradiación ofrezca un beneficio estimable en la promoción 
de la supervivencia en comparación con la radioterapia exclusiva, el tratamiento combinado 
se asocia a un beneficio consistente y de interés clínico indudable: una disminución 
significativa de la tasa de recidiva local, con implicaciones pronósticas y socio-sanitarias 
incuestionables. 
 
1.3.1.3. TIPO DE CITOSTÁTICOS CONCOMITANTES CON RADIOTERAPIA  
El 5-Fluoracilo (5-FU) se ha utilizado clásicamente desde hace casi 50 años de forma 
concomitante a la radioterapia en el cáncer de recto debido a sus propiedades como agente 
citostático y radiosensibilizante. Los resultados descritos en esquemas adyuvantes se han 
extrapolado a los programas de neoadyuvancia y su administración a dosis bajas mediante 
infusión continua es el tratamiento preferido [61]. 
En los últimos años, se han desarrollado nuevas formas orales de quimioterapia, 
generalmente derivados de las fluoropirimidinas (Tegafur, UFT, Capecitabina), con el fin de 
reducir costes, aumentar la accesibilidad para los pacientes y evitar los inconvenientes 
asociados a las infusiones intravenosas prolongadas (necesidad de catéter venoso central y las 
complicaciones derivadas del mismo). 
Fluoropirimidinas orales versus 5-FU 
La cuestión principal es si la administración de fluoropirimidinas orales puede sustituir 
al 5-FU en infusión endovenosa como agentes radiosensibilizantes en términos de eficacia. 
Tegafur versus 5-FU 
Calvo y cols., han publicado la serie institucional del H.G.U. Gregorio Marañón, en la 
que se comparaba un esquema convencional de quimio-irradiación preoperatoria basado en 5-
FU en infusión continua intravenosa con otro esquema neoadyuvante utilizando Tegafur a 
dosis altas (1200 mg/día v.o. todos los días de irradiación, incluyendo fines de semana). El 
índice de efecto downstaging T fue del 46% en el grupo de 5- FU y del 53% en el de Tegafur, 
mientras que la tasa de respuestas patológicas completas fue del 2.3% vs. 6.9%, 
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respectivamente [62]. En una reciente actualización de esta serie de pacientes tratados con 
Tegafur, se ha comunicado un índice global de downstaging del 68%, con un 8% de respuestas 
patológicas completas (ypT0) y un 47% de casos con residuo tumoral microscópico en el 
espécimen quirúrgico (ypTmic) [63]. 
El estudio no aleatorizado realizado por Fernández-Martos y cols., analiza la eficacia 
del esquema de RT neoadyuvante concomitante con UFT (tegafur más uracilo), posterior 
cirugía y QT adyuvante esquema 5-FU-leucovorín, objetivando como principal toxicidad≥3 la 
diarrea (14%) y unas tasas de respuesta completa patológica del 9% con un 23% de enfermedad 
residual focal microscópica tras la cirugía [64]. 
Capecitabina versus 5-FU 
Diversos estudios han comunicado tanto la eficacia como la eficiencia de la 
capecitabina en monoterapia en comparación con el 5-FU como tratamiento de primera línea 
del cáncer colorrectal metastásico o como terapia adyuvante en pacientes de alto riesgo [65-
69]. La utilización de Capecitabina en combinación con radioterapia ha mostrado tasas de 
respuestas similares o superiores al 5-FU y, por lo tanto, este fármaco parece prometedor 
para generar nuevos esquemas de tratamiento neoadyuvante [70-72]. 
Estudios fase II han constatado la eficacia de esta fluoropirimidina oral junto con 
radioterapia en el tratamiento neoadyuvante del cáncer de recto, mostrando una tasa 
máxima de respuestas del 80% y un índice de esterilizaciones tumorales en la pieza quirúrgica 
entorno al 20% [71-75]. La aparición de diarrea aguda, estomatitis y neutropenia son 
habituales, aunque algo menos frecuentes que con 5-FU; sin embargo, la incidencia de 
síndrome de mano/pie es mayor con capecitabina [76]. 
El estudio NSABP R-04 [77] incluye 1608 pacientes y compara capecitabina con 5-FU 
como agentes radiosensibilizantes en el contexto de la neoadyuvancia el CRLA, demostrando 
en ambos grupos similares tasas de respuesta completa patológica y downstaging.  
Hofheinz y cols., llevaron a cabo un estudio fase III que compara la QT-RT con 
capecitabina versus 5-FU en infusión continua en 401 pacientes con CRLA. La SG a 5 años en 
el grupo de la capecitabina no fue inferior a la del 5-FU (76% vs 67% p=0·0004) y lo mismo con 
la SLE (75% vs 63%, p=0,07), con similares tasas de recidiva local (6% vs 7%) pero menor 
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recaída metastásica en el grupo de la capecitabina (19% vs 28%, p=0,04). El grupo tratado con 
capecitabina presenta mayor toxicidad en forma de síndrome mano-pie pero menor 
neutropenia [78]. La tasa de respuestas completas patológicas fue mayor en el grupo de 
capecitabina (14 vs 5%), si bien la diferencia no fue estadísticamente significativa (p=0.09). 
Por ello la capecitabina puede sustituir al 5-FU en el tratamiento concomitante de 
quimio-irradiación en CRLA, al demostrar no inferioridad en términos de SLE con impacto 
positivo en la SG (al disminuir la tasa de recaída sistémica manteniendo la eficacia en el 
control local), pudiéndose considerar por tanto, como un nuevo estándar de tratamiento.   
Oxaliplatino e Irinotecán 
Se ha explorado la posibilidad de introducir nuevos agentes quimioterápicos con 
eficacia demostrada en cáncer colorrectal metastásico, como Oxaliplatino o Irinotecan, en 
combinación con 5-FU o Capecitabina dentro de programas de quimio-irradiación simultánea 
preoperatoria.  
El Oxaliplatino es uno de los citostáticos por excelencia en el manejo actual del 
cáncer de colorrectal, tanto en la adyuvancia como en el manejo de la enfermedad 
diseminada. Por dicho motivo se comenzó a estudiar su uso como agente concomitante con la 
RT en CRLA, sin embargo los dos estudios más importantes realizados hasta la fecha en este 
contexto, han demostrado mayor toxicidad del brazo que utiliza oxaliplatino sin obtener 
beneficio en el control local de la enfermedad [79,80]. Por dicho motivo, la incorporación del 
oxaliplatino a las fluoropirimidinas como tratamiento neoadyuvante concomitante en el 
segmento de irradiación del CRLA no puede recomendarse. 
El Irinotecan es un agente ampliamente utilizado en el manejo de la enfermedad 
diseminada, si bien no ha demostrado su utilidad en la adyuvancia. Estudios no aleatorizados 
sugieren beneficio del irinotecan en los regímenes de quimio-irradiación [81, 82]. Sin embargo 
en el estudio de la RTOG-0012, que comparó la utilización de 5-FU vs 5-FU más irinotecan 
concomitante con RT, no se objetivaron diferencias en la tasa de respuesta completa 
patológica (RCP) ni en toxicidad aguda y crónica [83]. 
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Aunque no existen estudios aleatorizados fase III que hayan establecido la utilización 
de QT neoadyuvante previa a la quimio-irradiación como un estándar de tratamiento, es una 
práctica clínica habitual en muchos centros, ya que permite realizar una planificación del 
tratamiento de RT con mayor tiempo y existen estudios como el de Calvo y cols [84] en el que 
demuestran que añadir dos ciclos de QT esquema FOLFOX-4 en el CRLA antes de la QT-RT 
aumenta la incidencia de respuestas patológicas completas y T downstaging respecto al grupo 
de tratamiento que no lo recibe, sin un incremento relevante en la toxicidad. 
Anticuerpos monoclonales 
Existen estudios fase I-II que analizan nuevos esquemas de quimioirradiación 
preoperatoria utilizando combinaciones innovadoras que incorporan fármacos dirigidos a 
dianas biológicas (Cetuximab, Bevacizumab) junto a citostáticos de probada eficacia 
(Capecitabina, Oxaliplatino, Irinotecan), objetivándose incrementos en la tasa de RCP sin 
aumentar la toxicicidad [85-88]. 
Los resultados son alentadores, aunque necesitan madurar para poder incorporarse a 
la práctica clínica asistencial en el tratamiento del cáncer de recto, ya que la mayoría de 
estos ensayos están en un nivel preliminar como series institucionales prospectivas o 
corresponden a estudios fase I o II, los cuales aportan experiencia y resultados iniciales. Las 
conclusiones de los estudios fase III que están en marcha, contribuirán a entender el papel de 
los anticuerpos monoclonales en el tratamiento neoadyuvante del CRLA. 
 
1.3.2. TRATAMIENTO QUIRÚRGICO. 
La cirugía constituye el pilar fundamental en el tratamiento radical del cáncer de 
recto. Los principios generales de la cirugía oncológica incluyen la seguridad y la eficacia de 
la resección del tumor con intención curativa, siendo el control local la prioridad de la 
misma. El objetivo primario de la cirugía del cáncer de recto debería ser la resección 
completa de la tumoración primaria, ganglios linfáticos regionales y el pedículo de la arteria 
hemorroidal superior. Es fundamental la experiencia del cirujano, habiéndose demostrado en 
múltiples estudios que tanto la técnica quirúrgica como la experiencia y el volumen de 
pacientes de los cirujanos y la institución sanitaria, son predictores de la supervivencia, 
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recidiva local, tasa de curación y tasa de colostomías tras la cirugía del cáncer de recto [89-
92]. 
La cirugía se considera de calidad desde el punto de vista oncológico cuando se cumplen 
las siguientes premisas; 
• Tumoración primaria: se pueden distinguir dos abordajes quirúrgicos principales: la 
resección rectal anterior (resección rectal del tumor con margen de seguridad y 
anastomosis términoterminal) y la amputación abdómino-perineal (extirpación 
completa del recto y complejo esfinteriano anorrectal con reparación funcional 
mediante colostomía). Por regla general, los tumores localizados en tercio medio y 
superior son candidatos a una resección anterior, mientras que los de tercio inferior 
requieren una amputación abdómino-perineal para asegurar la radicalidad de los 
márgenes. No obstante, con los avances en instrumentación quirúrgica y la tendencia 
a márgenes de resección más económicos, es posible, en algunos pacientes 
seleccionados, llevar a cabo procedimientos de resección anterior baja o ultrabaja 
con anastomosis termino-terminal, salvaguardando así la funcionalidad del esfínter 
anorrectal. 
• Linfadenectomía: la disección ganglionar del territorio de la mesentérica es 
recomendable para realizar una correcta estadificación y control local de la 
enfermedad. El número exacto de ganglios que son necesarios resecar para considerar 
la cirugía óptima, es un aspecto controvertido, estableciéndose por las diferentes 
guías internacionales (American College of Pathology, National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN), y la American Association of Clinical Oncology (ASCO)) un número 
mínimo de 12 [93-95]. En el contexto de la valoración ganglionar tras el tratamiento 
neoadyuvante, el número de ganglios resecados considerado adecuado es menor de 12 
[96,97]. 
• Preservación del esfínter anal: uno de los objetivos de la cirugía es mantener la 
función anorrectal y poder restablecer la continuidad intestinal (evitar una 
colostomía permanente), siempre y cuando no se comprometa el margen de resección 
quirúrgico. En algunos tumores muy bajos, se planifica un estoma temporal para 
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disminuir el riesgo de dehiscencia de la anastomosis, programando una reconstrucción 
del mismo de forma diferida [98]. 
• Márgenes de resección: son fundamentales, especialmente el margen distal y radial, 
siendo factores determinantes en el riesgo de recaída local; 
o Margen distal: la distancia óptima de dicho margen es controvertida. La 
realización habitual de amputación abdomino-perineal en tumores bajos 
recomendó la necesidad de obtener un margen distal libre de tumor de unos 5 
cm [99]. Sin embargo, estudios retrospectivos posteriores, consideran que 
márgenes libres < 1cm no se asocian con un mayor riesgo de recurrencia 
[100,101]. Posteriormente, estudios patológicos y clínicos han hecho pensar 
que puede ser suficiente un margen distal de 2cm sin que ello aumente 
significativamente la incidencia de recidiva locorregional, ya que se ha 
descrito que la propagación distal intramural del tumor rara vez supera los 
15mm desde el polo tumoral inferior [102]. La reducción de este margen 
distal ha dado lugar a un aumento significativo de la probabilidad de 
preservación del esfínter tras procedimientos quirúrgicos radicales. La 
recidiva anastomótica es un evento infrecuente después del tratamiento 
neoadyuvante. En la experiencia del Hospital General Universitario Gregorio 
Marañón (180 pacientes analizados con un seguimiento medio de 41,1 meses) 
fue del 5% y no estaba en relación con la respuesta post-neoadyuvante ni con 
la posibilidad de sección intratumoral virtual teniendo en cuenta el efecto de 
reducción del tamaño tumoral (Downsizing) [103]. 
o Margen radial: también llamado margen circunferencial, siendo el criterio 
fundamental para establecer la necesidad de practicar una escisión 
mesorrectal total en la cirugía del cáncer de recto, con el objetivo de 
obtener un margen de resección circunferencial de seguridad, de vital 
importancia para evitar/disminuir el riesgo de recidiva local, sobre todo en 
tumores que invaden toda la pared intestinal o la sobrepasan. Se ha 
demostrado en múltiples estudios que la positividad de dicho margen es un 
factor predictor independiente de recurrencia local y supervivencia, siendo la 
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variable patológica más importante en pacientes que han recibido QT-RT 
neaodyuvante [104-107]. Se considera adecuado un margen de resección 
radial libre de infiltración tumoral entre los 3-5 cm [108]. 
• Resección mesorrectal completa: a partir de los hallazgos sobre la importancia del 
margen radial de resección, se extendió el concepto de resección mesorrectal 
completa (TME, Total Mesorectal Excision), que consiste en la disección-escisión en 
bloque del recto con el mesorrecto que lo recubre, incluyendo la fascia visceral 
pélvica con toda el área circunferencial perirrectal (Figura 1.6).  
 
Figura 1.7. Imagen modificada de Heald et al. Límites quirúrgicos de la resección mesorrectal total  
 
En términos generales, se acepta que la tasa de recidiva local después de TME a 5 
años en cáncer de recto en estadios iniciales oscila entre el 4 y el 8% en series de 
grupos quirúrgicos expertos (datos no estratificados por estadios). Diversas 
experiencias institucionales que han incorporado la TME como tratamiento 
convencional en su protocolo quirúrgico para cáncer de recto han informado de tasas 
mínimas de recurrencia local (4-7%) y una mejora en la supervivencia global, 
acercándose al 80-85% para el estadio II y 65-70% para el estadio III de la enfermedad 
[107,109,110]. La presencia de infiltración tumoral del margen circunferencial es más 
frecuente cuando se realiza una amputación abdómino-perineal que cuando se lleva a 
cabo una resección anterior, siendo esta diferencia todavía más marcada en los casos  
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de tumores localizados en el tercio distal del recto, lo que podría explicarse por la 
conización distal del mesorrecto y la dificultad que supone su disección a ese nivel 
[111,112]. 
 
1.3.3. TRATAMIENTO ADYUVANTE 
Debido a los modestos resultados de control local (50-60%) y de supervivencia global a 
los 5 años (20–50%) en cáncer de recto localmente avanzado (estadios B y C de Dukes) 
tratados con cirugía exclusiva, se han llevado a cabo múltiples ensayos clínicos aleatorizados 
que evalúan el beneficio de añadir un tratamiento adyuvante. Aunque los estudios publicados 
hasta la fecha en cáncer de colon avalan exclusivamente el tratamiento con quimioterapia, la 
radioterapia en el cáncer de recto emergió como un elemento indispensable debido a la alta 
tasa de recidivas locales, a diferencia del cáncer de colon que suelen ser sistémicas. La 
mayoría de los estudios evalúan el papel de la RT en monoterapia y en combinación con QT. 
1.3.3.1. RADIOTERAPIA ADYUVANTE 
El tratamiento exclusivamente quirúrgico del cancer de recto, ocasiona recaídas 
locales en <10% en T1-T2N0, del 15-35% en los T3N0 y en el 45-65% en los T3-T4N+ [113-115]. 
Ensayos clínicos aleatorizados obtienen mejores tasas de control local y mayor 
intervalo libre de enfermedad en aquellos pacientes con cáncer de recto estadio II-III en los 
que se administra RT adyuvante tras la cirugía [116-119]. Sin embargo en ninguno de los 
estudios se objetiva beneficio en la SG. 
El meta-análisis del Colorectal Cancer Collaborative Group analizó 22 ensayos clínicos 
con un total de 8507 pacientes, de los cuales 2157 pacientes con cáncer de recto incluidos en 
8 ensayos eran aleatorizados a recibir cirugía más RT adyuvante frente a cirugía sola, 
confirmó los resultados obtenidos, reduciéndose la recidiva local en el grupo de RT (17 vs 
28%) sin impactar en la SG (58 vs 59%) [120].  
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1.3.3.2. RADIOQUIMIOTERAPIA 
La combinación de la RT con QT (5-Fluorouracilo) tras el tratamiento quirúrgico en los 
tumores rectales T3-T4 o N+, sí obtiene una mejoría en supervivencia global. Se Destacan los 
siguientes estudios que apoyan este argumento. 
En 1975 el Gastrointestinal Tumor Study Group llevó a cabo un estudio aleatorizado y 
prospectivo (GITSG 7175), en el que se evalua la eficacia del tratamiento adyuvante con 
radioterapia y quimioterapia, por separado o en combinación. El estudio finalizó el 
reclutamiento en 1980 con 227 pacientes y se publicaron sus resultados con un seguimiento 
medio de 80 meses. La aleatorización se llevó a cabo según la asignación de cuatro brazos 
terapéuticos después de cirugía curativa: 1) observación, 2) quimioterapia consistente en 5-
FU y semustine, 3) radioterapia pélvica y 4) combinación de radioterapia y quimioterapia. La 
comparación del brazo de quimioirradiación frente al de observación mostró una diferencia 
significativa en supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global favorable al 
tratamiento combinado (54% vs 27%) [121]. No se identificaron diferencias significativas en la 
comparación de los otros brazos terapéuticos entre sí (quimio-radioterapia vs radioterapia, 
quimio-radioterapia vs quimioterapia, quimioterapia vs radioterapia, quimioterapia o 
radioterapia vs control). 
El North Central Cancer Treatment Group (NCCTG-Mayo 794751) [122] diseñó un 
estudio en el que trataba de detectar si la combinación de radioterapia y quimioterapia 
postoperatoria (régimen basado en 5-Fluoruracilo) superaba a la radioterapia postoperatoria 
exclusiva en control local y supervivencia. Se publicaron los resultados con una mediana de 
seguimiento superior a 7 años. El tratamiento adyuvante combinado lograba una reducción 
del 34% de las recaídas tumorales (p=0,002) – reducción del 46% de recidiva local y del 37% de 
metástasis a distancia – así como una reducción del 36% en las muertes por cáncer (p=0,007) 
con un aumento significativo de la supervivencia global a 5 años (55% vs. 40%). 
El ensayo del NSABP R-01, aleatorizó tras la cirugía a 555 pacientes con cáncer de 
recto estadio B y C de Dukes a tres brazos: observación, quimioterapia adyuvante (CCNU, 
vincristina y 5-FU) o RT sola (46-47 Gy) [118]. Ningún grupo recibió QT-RT. Se objetivó un 
aumento de la supervivencia libre de enfermedad en el brazo de la QT en comparación con la 
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cirugía o la RT. Los pacientes que recibieron RT presentaron una reducción en las recaídas 
locales en comparación con la cirugía, pero sin obtener beneficio en la SG. 
O´Connell y cols [123] desarrollaron e investigaron un esquema de administración de 
la quimioterapia en combinación con radioterapia que fuera más activo y menos tóxico. Para 
ello diseñaron un estudio (NCCTG 864751) en el que distribuyeron aleatoriamente a 660 
pacientes en dos brazos de tratamiento de quimioirradiación postoperatoria con 5-FU. Un 
brazo recibió el 5-FU en bolus (500 mg/m2) concomitante a la radioterapia en dos ciclos de 5 
días en la 1ª y 5ª semana de radioterapia, y en el otro brazo se administraba en infusión 
continua (225 mg/m2) durante todo el periodo de irradiación. Se demostró una reducción de 
la tasa global de recaída (de 47% a 37%; p=0,01) y de metástasis (de 40% a 31%; p=0,03) en el 
esquema con infusión continua. Asimismo, se identificó un aumento significativo del tiempo a 
la recaída y un beneficio global en supervivencia global a los 4 años del 10% (70% vs. 60%) en 
la administración mediante infusión continua. Aunque se detectó una disminución de la 
incidencia de recaída local, ésta no fue estadísticamente significativa, posiblemente debido 
al limitado número de eventos locales observados. 
Tanto la Conferencia de Consenso del National Institute of Health norteamericano 
[124] como las guías internacionales de mayor reconocimiento (NCCN y ESMO) [125,126], 
recomiendan el tratamiento adyuvante con la combinación de radioterapia y quimioterapia 
tras cirugía radical en cáncer de recto localmente avanzado (estadios II y III), basándose en la 
opinión del panel de expertos y en los resultados de los estudios descritos anteriormente.  
 
1.3.3.3. QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE TRAS QT-RT NEOADYUVANTE 
Existe controversia acerca del beneficio de la quimioterapia adyuvante en aquellos 
pacientes con cáncer de recto que previamente han recibido QT-RT neoadyuvante y cirugía. 
La evidencia que existe al respecto se obtiene de extrapolaciones sobre la QT-RT adyuvante 
en cáncer de recto en la era previa a la neoadyuvancia. Únicamente se analiza el papel de la 
QT adyuvante en el contexto de la neoadyuvancia previa en 2 ensayos clínicos (uno de ellos 
en forma de comunicación/resumen) [58, 131]. 
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En el estudio de la EORTC 22921 [58], los pacientes que recibieron RT preoperatoria 
con o sin QT, fueron sometidos a una segunda aleatorización a observación o bien 4 ciclos de 
QT adyuvante esquema 5-FU-leucovorín. La utilización de QT antes o después de la cirugía 
incrementó el control local de la enfermedad y se objetivó una tendencia a una mejor 
supervivencia libre de enfermedad (58 vs 52%) y SG (67 vs 63%) no estadísticamente 
significativa. En un análisis de subgrupos no planificado que incluyó 785 pacientes en los que 
se obtuvo una cirugía R0 (márgenes microscópicos negativos) sin evidencia de enfermedad a 
distancia, reveló que añadir QT adyuvante al tratamiento aumentaba la SG en el subgrupo de 
pacientes con ypT0-2 pero no en aquellos ypT3-T4 [127]. Dichos resultados podrían dar a 
entender que la QT-RT neoadyuvante es un factor predictivo de respuesta a la QT adyuvante, 
existiendo datos contradictorios al respecto [128,129], por lo que probablemente el factor 
determinante sea la respuesta completa patológica, que se comporta como factor pronóstico 
[130]. 
Se llevó a cabo un segundo estudio prospectivo aleatorizado por parte de un grupo 
cooperativo italiano que analizó 635 pacientes aleatorizados a recibir 6 ciclos de QT post-
operatoria esquema 5-FU-leucovorín vs únicamente observación tras ser sometidos a QT-RT 
neoadyuvante y posterior cirugía [131]. En su última actualización en 2010, no se objetiva 
beneficio a 5 años de la QT adyuvante ni en tasa de recurrencias ni en SG (ni siquiera cuando 
el análisis se restringe a pacientes con tumores ypT0-2). 
Por tanto, no existe ningún estudio que demuestre el beneficio de la QT adyuvante en 
pacientes con cáncer de recto que reciben QT-RT preoperatoria y posterior cirugía, si bien los 
estudios disponibles son escasos y con esquemas de QT antiguos, sin analizar el papel del 
oxaliplatino. A este respecto las guías internacionales son contradictorias: 
• La guía americana NCCN recomiendan QT adyuvante a todos los pacientes que reciben 
QT-RT preoperatoria incluso si se obtiene remisión completa patológica [125]. 
• La guía europea ESMO recomienda QT adyuvante en los mismos casos que en el cáncer 
de colon tras la cirugía (estadios II de alto riesgo y todos los estadios III) [126]. 
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• Por el contrario los expertos reunidos en la conferencia europea del cáncer de recto 
concluyen que no existe evidencia científica que soporte el beneficio de la QT 
adyuvante tras el tratamiento preoperatorio con QT-RT [132]. 
A pesar de la falta de evidencia científica, el amparo de las guías internacionales (NCCN, 
ESMO) conducen a la práctica totalidad de los oncólogos a ofrecen QT adyuvante a los 
pacientes con CRLA sometidos a QT-RT preoperatoria y posterior cirugía (incluso si se objetiva 
remisión completa patológica), utilizándose como tratamiento de referencia el esquema de 
QT FOLFOX (oxaliplatino más leucovorín y un curso corto de 5-FU en infusión continua) en 
base a los resultados del ensayo MOSAIC en cáncer de colon [133]. 
 
1.3.4. RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA (RIO) 
En el contexto del tratamiento con QT-RT preoperatoria y resección quirúrgica 
completa, hasta 1/3 de los pacientes con CRLA presentan recaída local. El análisis de la 
topografía de las recurrencias pélvicas ha identificado clásicamente la región presacra como 
el área anatómica dominante de recidiva local en el cáncer de recto: 67% en región presacra, 
13% perineal, 18% peri-anastomóticas o pared lateral de la pelvis, 0.5% en la pared posterior 
de la vagina y 2% en área prostática o vejiga [134]. 
Debido a que la región presacra es el área dominante de recidiva local, se han 
estudiado alternativas terapéuticas selectivas con la intención de disminuir este componente 
de progresión. Con la RIO se pretende realizar una sobreimpresión selectiva del área 
presacra, focalizando la irradiación sobre dicha región con la intención de disminuir los 
efectos nocivos en tejidos sanos intrapélvicos no infiltrados por el tumor, ya que estructuras  
desplazables durante el acto quirúrgico son excluidos de la zona de intensificación 
radioterápica.  
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Figura 1.8. Colocación del aplicador biselado de RIO sobre el espacio presacro. 
 
El Hospital General de Massachusetts, la Clínica Mayo y otros centros de Estados 
Unidos, Europa y Asia, han utilizado RIO además de la RT preoperatoria (con o sin 5-FU) en 
aquellos casos con tumor residual en la cirugía, márgenes de resección positivos o 
importantes adherencias tumorales presentes en el acto quirúrgico. 
Se suele prescribir una dosis de sobreimpresión que se sitúa entre los 10-20 Gy, en 
función del residuo tumoral en el momento de la cirugía (si resección completa con márgenes 
negativos: 10-12.5 Gy; si resección subtotal con márgenes microscópicos positivos: 12.5-15 
Gy; si tumor residual macroscópico: 17.5-20 Gy) que complementará la dosis recibida 
mediante tratamiento con radioterapia externa de forma pre- o postoperatoria. 
La experiencia institucional con RIO del Massachussets General Hospital (MGH) [135] 
analiza el papel de la misma en pacientes tratados con radioterapia preoperatoria junto con 
5-FU en infusión continua y cirugía programada a las 4-6 semanas. La RIO se desestimó en 
presencia de metástasis en el momento de la cirugía, márgenes suficientes (>1 cm) o estadio 
inferior a T4. Se acordaron tres niveles de dosis de RIO: 10-12.5 Gy en caso de resección 
completa, 12.5-15 Gy si existía riesgo de enfermedad microscópica residual y 17.5-20 Gy para 
Tesis Doctoral Luis Cabezón Gutiérrez 
	  
48	  
	  
residuo macroscópico. El índice de control local a 5 años fue del 90%, 65% y 55% para los tres 
niveles de dosis, y la supervivencia cáncer-específica a 5 años fue del 65%, 45% y 15%, 
respectivamente. No se objetivaron recidivas dentro del área de irradiación con RIO. El riesgo 
de neuropatía periférica fue del 20% para las dosis superiores a 15 Gy. 
La Clínica Mayo [136] analizó el papel de la RIO en pacientes con cáncer colorrectal 
localmente avanzado (106 recto, 40 colon), los cuales reciben RT preoperatoria, cirugía y RIO 
(10-20 Gy). Las tasas de supervivencia libre de recaída local a 3 y 5 años fueron del 90 y 86%, 
siendo la SLE del 52 y 43% respectivamente. Los pacientes sin enfermedad residual o con 
enfermedad residual microscópica presentaron una SG mayor que aquellos con enfermedad 
residual macroscópica (56 vs 22%). Se objetivaron complicaciones tardías en el 53% de los 
pacientes, siendo las más frecuentes: neuropatía periférica (19%), obstrucción intestinal (14%) 
y obstrucción ureteral (12%). 
Calvo y cols. [137] han señalado la importancia de la sobreimpresión con RIO tras la 
resección quirúrgica en el cáncer de recto, presentando una única recidiva dentro del campo 
de RIO en 62 pacientes tratados con quimioirradiación preoperatoria, cirugía diferida y 
radioterapia intraoperatoria con electrones sobre el espacio presacro (10- 12.5 Gy). Una 
reciente actualización de esta serie institucional del H.G.U. Gregorio Marañón, con 281 
pacientes tratados mediante quimioirradiación preoperatoria con o sin RIO, muestra como la 
sobreimpresión con electrones es determinante en el índice de control local pélvico (92.2% 
vs. 86.5%), presentando una supervivencia libre de recidiva presacra a los 10 años del 95.4% 
en el grupo tratado con RIO vs. 84% en el grupo sin RIO (p=0.013), aunque sin impacto en la 
supervivencia global y libre de enfermedad [138]. 
Debido a los resultados expuestos anteriormente, diversas instituciones europeas han 
integrado la RIO como un elemento terapéutico valioso dentro de sus programas con 
quimioirradiación preoperatoria en el cáncer de recto localmente avanzado [137, 139-140]. 
Sin embargo, no debe considerarse un tratamiento estándar, ya que ninguna guía 
internacional incluye la RIO dentro del manejo del CRLA ante la falta de evidencia científica 
de primer nivel que avale el uso en el contexto de esquemas actualizados de neoadyuvancia. 
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1.4. VALORACIÓN DE LA RESPUESTA A LA NEOADYUVANCIA 
1.4.1. Generalidades 
En los últimos años, el papel de la evaluación prequirúrgica mediante imagen del 
cáncer de recto (CR) ha cambiado de forma importante debido, tanto a la implementación de 
la escisión total mesorrectal, como a la confirmación del beneficio del tratamiento 
neoadyuvante en pacientes seleccionados y al interés en evaluar la respuesta a la misma.  
Estos hechos han provocado que la imagen deba ir más allá de la clásica estadificación TNM 
tumoral, para considerar evaluar otros factores pronósticos, con objeto de individualizar el 
manejo del paciente con CR, caracterizar el mapa tumoral, definir el posible abordaje 
quirúrgico y establecer la necesidad o no de terapia neoadyuvante.  
Uno de los principales problemas en el CRLA es la valoración clínico-radiológica de la 
respuesta al tratamiento neoadyuvante, fundamental para planificar un correcto abordaje 
terapéutico posterior (posibilidad, tipo y abordaje de la cirugía) y conocer la sensibilidad de 
la tumoración al tratamiento antineoplásico (importante para planificar el posible 
tratamiento adyuvante o paliativo en caso de progresión/recidiva).  
 
1.4.2. Técnicas de valoración de la respuesta 
Las técnicas más precisas disponibles hasta la fecha para valorar dicha respuesta son 
la RM, TC, ecoendoscopia, y la PET, existiendo múltiples estudios (la mayoría retrospectivos) 
con un número limitado de pacientes y resultados dispares, motivo por el cual ninguna de 
ellas se ha establecido como el estándar asistencial. 
Perfusión-TC 
El desarrollo de neo-angiogénesis, un proceso modulado por ciertos mediadores como 
el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), es un elemento clave en el 
crecimiento y metastatización de los tumores. El estudio de la angiogénesis se ha ceñido al 
campo histológico con la valoración de parámetros como la densidad de microvasos. Sin 
embargo, los vasos tumorales muestran una serie de características diferentes a las de los 
vasos normales, con heterogeneidad espacial y estructura caótica, alta permeabilidad y 
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múltiples fístulas arterio-venosas que permiten obtener datos específicos de los mismos [141]. 
En general, los tejidos tumorales presentan un aumento de su vascularización con un rápido 
pico de realce comparado con los tejidos normales, seguido de un lavado temprano del 
contraste. El avance tecnológico ha logrado el desarrollo de técnicas de imagen, la perfusión 
con TC (pTC) y la RM dinámica (RM-d), que de un modo no invasivo, permiten estudiar el 
fenómeno de la angiogénesis en los tumores [141-143]. Ambas técnicas, al margen de una 
mera valoración cualitativa (morfología de las curvas de captación), consiguen, en base a 
modelos matemáticos de análisis, la obtención de una serie de parámetros fisiológicos (flujo y 
volumen sanguíneo, tiempo de tránsito medio, coeficiente de transferencia [ktrans], etc.) 
que hacen posible la evaluación de la angiogénesis tumoral de un modo cuantitativo [141].  
En el estudio por TC se evalúa la atenuación causada por el medio de contraste a los 
rayos X en el espacio vascular y extravascular a lo largo del tiempo del estudio, existiendo 
una relación directa entre la concentración del contraste y la densidad. Los estudios de 
imagen funcional de la angiogénesis del CR han revelado una posible utilidad en el 
diagnóstico, la estadificación, el establecimiento del pronóstico de los pacientes y como 
herramienta predictiva de respuesta al tratamiento. Los tumores que presentan altos niveles 
en los parámetros de perfusión (flujo sanguíneo o constante de transferencia) parecen tener 
mejor respuesta a la QT-RT neoadyuvante [144,145], aunque el número de pacientes de estos 
estudios es pequeño y los datos, en ocasiones, contradictorios [146].  
 Belloni y cols [145] analizaron la utilidad de la perfusión-TC como factor predictor de 
respuesta al tratamiento neoadyuvante con QT-RT en pacientes con CRLA. De los 25 pacientes 
del estudio en 19 se realizó TC antes y después del tratamiento. Se objetivó que tanto el flujo 
como el volumen sanguíneo fue significativamente mayor en el tejido tumoral que en el 
normal, así como su disminución tras el tratamiento neoadyuvante. Sin embargo dicha 
respuesta radiológica no se comparó con la respuesta patológica, lo que limita la contribución 
científica del estudio. Por otra parte, 4 de los 19 pacientes no obtuvieron respuesta 
patológica tras la QT-RT, de los cuales en 3 (75%) se objetivó aumento del flujo sanguíneo y 
en 2 (50%) un aumento del volumen sanguíneo, por lo que en el 25%-50% se objetivó 
respuesta-estabilización radiológica mediante la TC, cuando realmente la enfermedad había 
progresado (alta tasa de falsos positivos). 
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 Sahani y cols [146] analizaron 15 pacientes con CRLA sometidos a tratamiento de QT-
RT preoperatoria, de los cuales a 9 se les realizó TC antes y después de la misma. Se 
compararon los parámetros de perfusión sanguínea (PS) y tiempo de tránsito medio (TTM) del 
tejido normal y el tumoral junto con los obtenidos antes y después de la QT-RT y se 
compararon con la respuesta patológica. En tejido tumoral se objetivó un aumento del PS y 
un TTM más corto en comparación con el tejido normal (p≤0.05). Tras la neoadyuvancia se 
obtuvo una disminución del PS y un incremento del TTM (p≤0.05). A su vez hubo diferencias 
entre el PS de base y el TTM entre los pacientes respondedores y los no respondedores 
(p≤0.05). 
Curvo-Semedo y cols [147] analizaron 20 pacientes con CRLA sometidos a tratamiento de QT-
RT preoperatoria, de los cuales a 11 se les realizó TC antes y después del tratamiento. La PS, 
el volumen sanguíneo (VS) y el TTM fueron medidos. En los pacientes respondedores se 
objetivó un aumento de la PS y un TTM más largo en comparación con los no respondedores 
(p≤0.05), siendo ambas variables óptimas para discriminar ambos subgrupos con una 
sensibilidad del 80% y 100% y una especificidad del 73 y 87% para la PS y el TTM, 
respectivamente.  
 Se han sugerido diferencias estadísticamente significativas entre determinados 
parámetros de perfusión sanguínea antes y después del tratamiento neoadyuvante, aunque los 
estudios disponibles son muy limitados tanto por el escaso número de pacientes como por la 
falta de correlación en muchos de ellos con la respuesta patológica.  
RM dinámica (RM-d) 
Consiste en la adquisición de una secuencia de imágenes del tejido  que se quiere 
analizar durante la administración de contraste, siendo el más utilizado el gadolinio, que 
tiene el peso molecular suficientemente pequeño como para presentar permeabilidad 
vascular. El análisis de dichas imágenes dinámicas permite la generación de una intensidad de 
señal en función del tiempo, lo que permite medir el máximo realce de contraste, la tasa de 
aumento máximo, el gradiente de contraste y otras variables de interés. 
La RM-d ha sido estudiada en múltiples localizaciones tumorales (cérvix, pulmón, 
próstata, recto, etc) como predictor de respuesta al tratamiento antineoplásico, utilizando 
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variables como el área bajo la curva de gadolinio, las constantes de transferencia y la 
fracción de espacio de fuga [148,149]  
George y cols [150] analizaron el papel de la RM-d en el CRLA para cuantificar los 
cambios en  permeabilidad vascular tras el tratamiento neoadyuvante, objetivando que 
aquellos pacientes con mayor permeabilidad pre-tratamiento respondían mejor a la QT-RT 
que los de menor permeabilidad (p<0.05). 
RM potenciada en difusión (RM-dif): 
La RM-dif obtiene el contraste de sus imágenes de la diferencia del movimiento de las 
moléculas de agua en distintos medios. Proporciona información biológica sobre distintos 
factores como la densidad celular y la relación núcleo-citoplasma de las células, la 
tortuosidad del espacio extracelular, la integridad de las membranas celulares, la 
organización de los tejidos y la perfusión tisular [151,152]. El grado de restricción a la 
difusión del agua es inversamente proporcional a la densidad celular y a la integridad de las 
membranas celulares. Así, el movimiento de las moléculas de agua se encuentra más 
restringido en tejidos con alta celularidad y membranas intactas (p. ej. el tejido tumoral) que 
en zonas de menor celularidad o donde las membranas han sido alteradas. Otra ventaja de la 
difusión es que permite un análisis cuantitativo de la misma, basado en el cálculo del valor 
del coeficiente de difusión aparente (ADC). En general, los tumores tienen bajos valores de 
ADC, mientras que tejidos normales y las lesiones benignas suelen mostrar valores mayores. 
La validez del ADC en la caracterización tumoral se refuerza ante el hecho de que una serie 
de características biológicas relevantes se correlacionan con el ADC (como el índice de 
proliferación tumoral, el grado tumoral, la presencia de necrosis o apoptosis) [153]. En el 
caso del CR, las imágenes potenciadas en difusión han mostrado su capacidad para predecir la 
respuesta al tratamiento neoadyuvante, con valores de ADC menores a los iniciales en 
aquellos tumores que responden [154,155]. Esto podría explicarse porque los tumores con un 
alto valor de ADC suelen presentar necrosis, factor que se asocia a una escasa respuesta al 
tratamiento. 
La difusión muestra una buena capacidad para detectar ganglios linfáticos y podría 
representar una alternativa a la hora de valorar su afectación tumoral [156]. La valoración de 
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la respuesta al tratamiento es, sin embargo, uno de los principales campos de aplicación de la 
RM-dif. Los cambios esperables varían en función del tratamiento empleado. Así, la respuesta 
al tratamiento con radio y/o quimioterapia se asocia a un aumento temprano de los valores 
de ADC, que es más duradero en el caso de la administración de RT (debido al edema 
persistente), mientras que la respuesta a fármacos antiangiogénicos produciría, por el 
contrario, disminuciones transitorias de dichos valores secundarias a disminución del flujo, 
edema celular y reducción del espacio extracelular [153]. 
Dzil-Jurasz y cols [154] analizaron 14 pacientes con CRLA que recibieron tratamiento 
de QT-RT neoadyuvante, realizándoles una RM antes y después del mismo y calculando el 
ADC. Objetivaron una relación inversamente proporcional entre el ADC pretratamiento y la 
regresión tumoral tras la neoadyuvancia (r=-0,67; p=0.01 en el grupo tratado con QT; r=-0.83, 
p=0.001 en el grupo de QT-RT). El porcentaje medio de la reducción de ADC fue del 32% en el 
grupo de QT y del 40% en el de QT-RT. La media del ADC antes de tratamiento se correlacionó 
con la respuesta al tratamiento ya que los pacientes respondedores presentaron una ADC 
menor que los no respondedores. 
Lambregts y cols [156] evaluaron el papel de la RM-dif en la re-estadificación 
ganglionar del CRLA tras la QT-RT. Para ello analizaron el ADC ganglio a ganglio en 35 
pacientes antes y después del tratamiento neoadyuvante y lo compararon con la respuesta 
patológica. Se objetivó un ADC mayor en los ganglios tumorales que en los sanos (1.43±0.38 vs 
1.19±0.27x10-3 mm2/s, p<0.001). Analizando tanto las imágenes en secuencia T2 como el ADC, 
se consiguió obtener una sensibilidad del 56% y una especificidad del 99%, sin demostrar 
diferencias estadísticamente significativas de la incorporación de la valoración de la difusión 
junto con las imágenes radiológicas en secuencia T2, por lo que los autores concluyen que su 
valoración no aumenta la precisión de la técnica en la valoración ganglionar del CRLA tras la 
neoadyuvancia.  
Kim y cols [157] analizan el papel de la diferencia de ADC antes y después de la QT-RT 
en el CRLA y su relación con la respuesta patológica completa (RPC). Tanto el ADC post-
tratamiento (1.43±0.1x10-3 mm2/s) como el porcentaje de cambio del mismo (70±23.5%) en 
los pacientes con RPC fue significativamente mayor que en los que no se obtuvo RCP  
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(1.14±0.18x10-3 mm2/s; 30.2±21.7% respectivamente; p<0.0001). El ADC pre-tratamiento fue 
similar en ambos grupos (0.85±0.10 en RCP vs 0.88±0.14 en no RCP; p= 0.4094). El ADC post-
tratamiento presentó la misma precisión que el porcentaje del cambio. Los autores concluyen 
que tanto el ADC post-tratamiento como el porcentaje del cambio del ADC predicen de forma 
fiable la respuesta a la QT-RT en el CRLA. 
Por último destacar el estudio Elmi y cols [155] en el que se analiza el papel del ADC 
en 49 pacientes con CRLA sometidos a QT-RT. Un bajo ADC basal, cT4 y cN+, fueron factores 
predictores de mala respuesta al tratamiento neoadyuvante. El análisis uni y multivariante 
mostró el ADC pretratamiento como el único factor predictivo de recurrencia.  
Como  conclusión cabe destacar la utilidad de la RM-dif en la valoración de la 
respuesta al tratamiento neoadyuvante en CRLA, siendo una herramienta más en el arsenal 
radiológico disponible. El principal factor de confusión de la técnica es la heterogenicidad 
tumoral (ya que presentan diferentes regiones que alternan células tumorales viables con 
otras áreas de necrosis) y la falta de uniformidad de la respuesta antitumoral a la QT-RT, lo 
que se traduce generalmente en una sobreestimación de la respuesta. 
Ecografía endorrectal (EER) 
Debido a la precisión de la EER para valorar la tumoración primaria, se han llevado a 
cabo múltiples estudios que analizan su utilidad como herramienta predictora de respuesta al 
tratamiento neoadyuvante en CRLA.  
 Maretto y cols. [158] analizan prospectivamente la capacidad de predecir la respuesta 
a la QT-RT en pacientes con CRLA de diferentes técnicas radiológicas (EER, TC y RM). 
Incluyeron un total de 46 pacientes a los que se les realizó unas 4 semanas después de la 
finalización del tratamiento neoadyuvante una EER, TC, RM y rectoscopia. En base a los 
resultados, se clasificó la respuesta como T0 vs T1-T4 y N0 vs N+ y se compararon con la 
respuesta patológica completa tanto a nivel ganglionar como de la tumoración primaria. La 
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para predecir el estado de T y N se resume en la 
siguiente tabla.   
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 S E VPP VPN 
EER - T 77 33 74 36 
EER - N 37 67 21 81 
RM - T 100 0 77 NV 
RM -N 33 74 25 81 
TC - T 100 0 74 NV 
TC - N 78 58 32 61 
Tabla 1.3. Parámetros de eficacia en la valoración de la respuesta al tratamiento neoadyuvante de 
cáncer de recto de la TC, RM y EER. 
 
 Los autores concluyen que cualquiera de las modalidades anteriores predicen de 
manera fiable la ausencia de afectación ganglionar pero no son válidas para confirmar la 
afectación ganglionar, ni para predecir la respuesta a nivel de la tumoración primaria. 
 Mezzi y cols. [159] comparan la sensibilidad y especificidad de la EER y la RM en 
pacientes con CRLA tras el tratamiento con QT-RT, en relación con la respuesta patológica 
obtenida. Analizan 39 pacientes, realizando ambas pruebas antes y después de la 
neoadyuvancia. La EER y la RM clasificaron correctamente a nivel de la tumoración primaria 
el 46% y 44% de los pacientes respectivamente, siendo mayor dicha proporción al analizar 
conjuntamente la afectación ganglionar (69% y 62%). Al analizar los pacientes de manera 
independiente por T y N, la precisión de la EER fue mayor que la RM en el subgrupo de 
pacientes T0-T2 (44% vs 33%, p>0.05) y N0 (87% vs 52%, p<0.05), siendo la RM más precisa en 
aquellos caso con estadificación post-neoadyuvancia ≥T3 y/o N+ sin ser esa diferencia 
estadísticamente significativa. Los autores concluyen que tanto la EER como la RM son 
técnicas útiles en la estadificación del CR pero presentan importantes limitaciones en la 
valoración de la respuesta al tratamiento neoadyuvante en los estudios existentes hasta la 
fecha. 
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 Como conclusión, se puede argumentar que la EER tiene un papel importante como 
técnica diagnóstica de la afectación a nivel de la tumoración primaria (T) en el CR pero es 
poco precisa para predecir la respuesta al tratamiento de QT-RT preoperatorio en el CRLA. 
PET y PET/TC 
El cáncer de recto es un buen modelo para analizar el papel de la PET como predictor 
de respuesta al tratamiento neoadyuvante [160-163], siendo uno de los objetivos de esta tesis 
corroborar los datos aportados por estudios previos y analizan nuevas variables, entre los que 
destacan los que se revisan a continuación. 
Amthauer y cols [164] comparan la eficacia de la ecoendoscopia (EER) vs 18F-FDG PET 
como técnica predictora de respuesta al tratamiento neoadyuvante en CRLA. Analizan 20 
pacientes con resultados que confirman la eficacia de la 18F-FDG PET, estableciendo como 
punto de corte una reducción del 36% del SUV (índice de respuesta, IR=[(SUV1-
SUV2)/SUV1]x100), para discriminar respondedores de no respondedores, presentando la PET 
frente a la EER una sensibilidad del 100% vs 33%, especificidad 86% vs 80%, valor predictivo 
positivo 93% vs 80% y negativo 100% vs 33% respectivamente, siendo dichas diferencias 
estadísticamente significativas. 
Resultados similares obtienen Deneke y cols [165] al comparar la 18F-FDG PET con la 
TC y la RM en 23 pacientes de similares características, estableciendo a su vez como punto de 
corte una reducción del SUV del 36%.  La PET frente a la RM y la TC mostró una sensibilidad 
del 100% vs 71% vs 54%, especificidad 60% vs 67% vs 80%, valor predictivo positivo 77% vs 83% 
vs 78% y negativo 100% vs 50% vs 57% respectivamente, siendo dichas diferencias 
estadísticamente significativas. Los autores concluyen que la PET es una herramienta superior 
a la RM y la TC para predecir la respuesta al tratamiento neoadyuvante en el CRLA. 
Capirci y cols. [166] analizan 45 pacientes con CRLA a los que se realizó una 18F-FDG 
PET/TAC antes y después de la neoadyuvancia, estableciendo una relación entre el índice de 
respuesta de SUV (como punto de corte 66,2%) y la repuesta histológica del tumor al 
tratamiento, medida mediante el grado de regresión tumoral (TRG) por el método de Mandard 
(estableciendo como respondedores aquellos TRG 1-2 y como no respondedores 3-5), con una 
sensibilidad (81,2%), especificidad (79,2%), valor predictivo positivo (77%) y negativo (89%) 
Tesis Doctoral Luis Cabezón Gutiérrez 
	  
57 
	  
elevados, siendo la diferencia de SUV>66.2% mayor en los respondedores que en los no 
respondedores (75,9% VS 46,9%, p=0.001).  
En un nuevo estudio realizado por Capirci y cols. [167] que incluye 87 pacientes (81 
en el análisis final de estudio) se analiza el papel de la PET/TC en la estadificación y re-
estadificación del CRLA, utilizando como punto de corte del índice de respuesta el 65%, 
comparándolo con la respuesta histopatológica medida por el grado de regresión tumoral 
(TRG) mediante el método de Mandard (estableciendo como respondedores aquellos TRG 1-2 
y como no respondedores 3-5), con una sensibilidad (84,5%), especificidad (80%), valor 
predictivo positivo (84%) y negativo (81%) elevados, siendo la diferencia de SUV>65% mayor en 
los respondedores que en los no respondedores (71.3% vs 38%; p = 0.0038).  
Martoni y cols [53] analizan 80 pacientes con CRLA a los que se realizó una PET/TC 
antes y después de la neoadyuvancia, sin poder demostrarse su utilidad como predictor de 
respuesta, ya que el valor de SUV1-2 (pre y post-tratamiento) y el índice de respuesta (IR) del 
66% se relacionaron con la respuesta patológica, pero ninguno fue factor predictivo de 
respuesta en el análisis multivariante. 
Huh y cols [168] estudian prospectivamente 50 pacientes con CRLA a los que se les 
realiza PET/TC antes y a las 5 semanas del tratamiento con QT-RT neoadyuvante, con el 
objetivo de valorar el papel predictivo del SUV máximo y el porcentaje de la diferencia entre 
SUV (IR). Tras la QT-RT, el 64% de los pacientes fueron clasificados como respondedores 
(grado de regresión tumoral de Rödel 3-4). El SUV medio pre-tratamiento fue de 14,8, siendo 
menor estadísticamente significativo el post-tratamiento, con un SUV medio de 6,1 (p<0.05). 
El IR medio fue significativamente mayor en respondedores que en no respondedores (62,6% 
vs 31,2%, p<0.05). Utilizando como punto de corte del IR el 53%, se obtuvieron los siguientes 
parámetros: sensibilidad 75%, especificidad 73,2%, VPP 82,8% y VPN 61.9%. Los autores 
concluyen que la PET/TC (mediante el parámetro IR) es la mejor herramienta para la 
valoración de la respuesta en CRLA tras la QT-RT, pudiendo guiar a los profesionales en la 
toma de decisiones terapéuticas.   
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En la siguiente tabla se resumen los resultados de los estudios publicados más 
relevantes al respecto. 
 
Autor y 
año 
Número 
de 
pacientes 
Especificidad Sensibilidad Valor 
predictivo 
positivo 
Valor 
predictivo 
negativo 
Cut-
off 
Parámetro Objetivo 
principal 
Guillem, 
2000 (161) 
15 80%    SUV2 
<3 
RVR1 RCP3 
Delrio, 
2003 (169) 
30 86% - - - 51,6% IR2 TRG4 
Capirci, 
2004 (163) 
78 76% 56% 60% 73% SUV2 
<3 
RVR TRG 
Amthauer, 
2004 (164) 
20 86% 100% 93% 100% 36% IR DEP5 
Denecke, 
2005 (165) 
23 60% 100% 77% 100% 36% IR DEP 
Chessin, 
2005 (170) 
21 95% - - - 71% RVR DEP 
Capirci, 
2007 (166) 
45 79% 81% 77% 89% 66,2% IR TRG 
Capirci 
2009 (167) 
81 80% 84% 84% 81% 65% IR TRG 
Martoni 
2011 (53) 
80 31% 94% 25% 95% 66.2% IR TRG 
Huh 
2011 (168) 
50 73 75 83% 62% 53 IR TRG 
1Resultado visual de respuesta                                                             4Grado de regresión tumoral 
2Índice de respuesta (IR) =SUV1−SUV2)/SUV1]×100.                                 5Descenso de estadificación patológico 
3Respuesta completa patológica 
 
Tabla 1.4: Precisión diagnóstica de la PET de la respuesta a la quimio-irradiación neoadyuvante en 
cáncer de recto en diferentes estudios.  
 
 
El meta-análisis de Zhang y cols [171], evalua los estudios publicados hasta el año 
2011 en  los que se estudia el papel de la FDG-PET como herramienta predictora de respuesta 
al tratamiento neoadyuvante en pacientes con CRLA. Tras el cribado de un total de 107 
artículos, se incluyen en el análisis final 28 estudios (1204 pacientes). Las conclusiones del 
estudio son las siguientes:  
- La PET como herramienta predictora de respuesta en CRLA presenta una sensibilidad, 
especificidad, VPP y VPN del 78% (IC95% 75-82%), 66% (IC95% 62-69%), 70% (IC95% 66-73%) 
y 75% (IC95% 71-79%). 
- Dentro de las 3 variables a estudio (SUV, resultado visual de respuesta e Indice de 
respuesta), la que presenta mayor precisión es el IR, si bien las diferencias entre ellas 
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no son estadísticamente significativas. Los autores sugieren el IR como el mejor 
parámetro para valorar la respuesta por PET a la neoadyuvancia en CRLA. 
- Destacan las siguientes limitaciones del meta-análisis:  
o Escaso número de pacientes incluidos en los estudios. 
o Sobre-estimación de los resultados, ya que en 17 de los 28 estudios se utiliza 
la PET/TC en vez de la PET. Debido a que la tecnología híbrida aporta mayor 
precisión anatómica y la corrección de la atenuación de la TC puede corregir 
el efecto de volumen parcial generado por la PET. 
o La mayoría de los estudios son retrospectivos 
Como conclusión es posible resumir que la PET y la PET/TC presentan una mayor 
precisión que el resto de técnicas (RM, EER y TC) a la hora de valorar la respuesta al 
tratamiento neoadyuvante en CRLA. No obstante, no existen estudios comparativos entre la 
PET y el resto de técnicas radiológicas, presentando los estudios existentes como principal 
limitación la escasa población estudiada, la heterogeneidad de las variables, el punto de 
corte de las mismas y el comparador utilizado. Por estos motivos, en el momento actual, la 
PET no es una técnica estandarizada e imperativa en este contexto clínico-terapéutico, 
presentándose como la alternativa más precisa a las técnicas disponibles en la actualidad. 
Tabla 1.5. Técnicas de imagen funcional-molecular en cáncer de recto. 
 
Técnica de 
imagen 
funcional 
Propiedades 
biológicas en las que 
se basa la imagen 
Parámetros 
cuantitativos o 
biomarcadores 
Datos fisiopatológicos 
representados 
 
 
Perfusión TC 
 
Captación de contraste por 
los tejidos (depende de la 
perfusión, la densidad  y la 
permeabilidad de los vasos) 
Flujo sanguíneo 
Volumen sanguíneo 
Tiempo de tránsito 
medio 
Superficie de 
permeabilidad 
Densidad vascular 
Permeabilidad de los vasos 
Presión de perfusión 
Grado tumoral 
 
 
RM dinámica 
 
 
Captación tisular de 
contraste 
Área bajo la curva de 
gadolinio 
Constantes de 
transferencia 
Fracción de espacio de 
fuga 
Densidad vascular 
Permeabilidad de los vasos 
Perfusión 
 
Difusión (RM-dif) 
 
Movimiento browniano del 
agua 
Coeficiente de difusión 
aparente (ADC) 
Densidad celular, integridad de 
las membranas, tortuosidad del 
espacio extracelular, formación 
de glándulas y necrosis. 
 
PET 
 
Metabolismo de la glucosa 
Valora de captación 
estandarizado (SUV) 
Aumento de la expresión de 
GLUT-1 y de la actividad de la 
hexocinasa II. 
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Tipo de 
terapia 
Efecto biológico Técnicas de imagen Cambio de parámetros 
 
 
Quimioterapia 
 
 
Muerte celular 
Perfusión TC 
RM dinámica 
RM-dif 
PET 
Disminuye la perfusión tumoral 
Aumento de ADC de corta duración 
Disminución del SUV 
 
Radioterapia 
 
Muerte celular, edema, 
inflamación y destrucción 
vascular 
Perfusión TC 
RM dinámica 
RM-dif 
PET 
Disminuye la perfusión tumoral 
Aumento de ADC  
 
Disminución del SUV 
Tabla 1.6. Técnicas de imagen funcional-molecular y respuesta tumoral a terapias en el cáncer de 
recto. 
 
Otras técnicas funcionales/moleculares  
El desarrollo de distintas secuencias de RM (BOLD o espectroscopia), de nuevos 
radiotrazadores para PET y de otras técnicas de imagen ha permitido expandir de un modo 
muy importante la capacidad de análisis mediante la imagen de distintos procesos tumorales 
y del entorno tumoral: hipoxia, proliferación celular, apoptosis, metabolismo celular, etc. La 
utilidad clínica de todos ellos en el CR está aún por definir, dado que la gran mayoría están 
fuera del uso clínico habitual y son de implantación asistencial e investigadora compleja, pero 
podrían permitir un abordaje más completo y específico de las características biológicas de 
las neoplasias de recto. 
 
1.5. RESPUESTA PATOLÓGICA COMPLETA 
1.5.1. Definición 
Clásicamente ha existido un problema de interpretación y cuantificación del grado de 
respuesta tumoral patológica objetivada en el análisis histológico del especimen quirúrgico 
del cáncer de recto tratado mediante QT-RT preoperatoria. Se han propuesto múltiples 
definiciones y escalas de evaluación a este respecto, pero ninguna de ellas ha conseguido, por 
el momento, el consenso de la comunidad científica. 
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La respuesta patológica completa (ypT0) se define como la ausencia total de células 
tumorales viables en el especimen quirúrgico tras un análisis histopatológico minucioso. Se 
trata de un índice de eficacia del tratamiento relativamente rápido de obtener y sencillo de 
estimar, y correspondería al máximo grado de respuesta evidenciable. 
El residuo tumoral microscópico (ypTmic) consiste en la persistencia de pequeños 
nidos de células tumorales viables, en el contexto de abundante tejido fibrótico y sustancia 
mucoide circundantes, independientemente de su localización en profundidad dentro de la 
pared rectal. Identificaría aquellos tumores con una sensibilidad muy acusada a los 
tratamientos con QT-RT, en contraposición a los que presentan una manifiesta resistencia a 
los mismos, persistiendo en el especimen quirúrgico un residuo tumoral macroscópico 
(ypTmac) con nula o escasa respuesta morfológica e histológica. 
En los últimos años, se han acuñado otros términos que han tratado de describir la 
existencia o no de efecto terapéutico a través de categorías de respuesta según el estadio 
patológico definitivo y su migración desde el estadio clínico inicial. El efecto downstaging, 
indicaría la existencia de un descenso de estadificación patológica (T y/o N) en comparación 
con el estadio clínico establecido previamente al tratamiento preoperatorio. 
En sentido similar, el efecto downsizing, describiría la disminución del tamaño 
original (dimensión máxima medible) establecido mediante técnicas diagnósticas 
endoscópicas y/o de imagen (TC, EER, RM, PET) respecto al residuo tumoral inducido por la 
neoadyuvancia evaluado en el especimen quirúrgico. 
Estas definiciones de categorías de respuesta están sujetas a factores de confusión, 
como son la variabilidad en el rigor, exhaustividad y minuciosidad del estudio histopatológico, 
pruebas diagnósticas de estadificación clínica o parámetros relevantes del tipo de 
tratamiento neoadyuvante empleado (intervalo entre radioterapia y cirugía, tipo de 
quimioterapia, etc). La variabilidad de criterios hace incierta la comparación entre distintos 
estudios que expresen sus resultados en términos de respuesta tumoral con terminología 
ambigua. 
Con la intención de minimizar las incertidumbres anatomo-patológicas, han aparecido 
diferentes clasificaciones (siendo el pionero Dworak [172]), que se han generalizado en 
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ensayos prospectivos sobre neoadyuvancia en cáncer de recto[173], y que establecen una 
escala común basada en la categorización de los cambios histopatológicos observados en el 
especimen quirúrgico, cuantificando el grado objetivo de respuesta tumoral (grado de 
regresión tumoral o tumor regression grade – TRG) y su relación con los fenómenos de 
reparación y fibrosis.  
 
Figura 1.9 (obtenida y reproducida  del artículo  de Rödel C et al. Prognostic significance of tumor 
regression after preoperative chemoradiotherapy for rectal cancer. J Clin Oncol 2005;23:34: 
ejemplos de los diferentes grados de regresión tumoral; A TRG 4, B TRG 3, C TRG 2 y D TRG 1. 
 
1.5.2. Clasificación de la respuesta patológica 
Con la utilización de esta escala histológica de valoración de respuesta tumoral se 
procura la estandarización en la clasificación de los efectos terapéuticos y se facilita la 
comparación de la eficacia entre estudios con componente neoadyuvante para el cáncer de 
recto. Existen múltiples escalas que evalúan el TRG, destacando por su mayor rigor científico 
y su utilización habitual en la práctica clínica habitual, las dos siguientes: 
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• Clasificación de Dworak-Rödel [172-173] 
TRG Descripción 
0 Ausencia de respuesta. 
1 Tejido tumoral dominante y escasos signos de fibrosis < 25%. 
 
2 Fibrosis dominante (25-50%) y pequeños grupos celulares tumorales. 
3 Escasas células tumorales en tejido fibrótico (>50%) ± sustancia mucoide. 
4 No existen células tumorales, solo tejido fibrótico. Respuesta completa patológica 
(ypT0). 
Tabla 1.7. Clasificación de Dworak-Rödel 
 
• Clasificación de Ryan [174]: 
Escala TRG de 5 
puntos 
Descripción Escala TRG de 3 
puntos 
1 Sin células tumorales viables 1 
2 Pequeños grupos de células tumorales 
3 Residuos tumorales junto con áreas de 
fibrosis 
2 
4 Predominio de las áreas tumorales sobre la 
fibrosis 
 
3 
5 Ausencia de fibrosis con extensas áreas 
tumorales 
Tabla 1.8. Clasificación de Ryan 
 
1.5.3. Importancia de la respuesta patológica 
Tanto los meta-análisis como ensayos clínicos aleatorizados publicados hasta la fecha 
indican que, el esquema preoperatorio más eficaz en términos de respuesta, consiste en la 
combinación de radioterapia externa fraccionada (45-50.4 Gy) con quimioterapia 
concomitante basada en fluoropirimidinas (5-FU, capecitabina). El índice de respuestas 
patológicas completas utilizando este tipo de QT-RT oscila entre el 5-15%, significativamente 
superior con respecto a la radioterapia exclusiva (3-5%). 
El meta-análisis de Hartley y cols [175], señala como únicos factores que parecen 
actuar de forma independiente sobre el grado de respuesta patológica la utilización de 5-FU 
en infusión contínua, una dosis total de radioterapia de al menos 45 Gy y la inclusión de un 
segundo agente citostático simultáneamente con el 5-FU. 
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Además, diversos estudios aleatorizados concluyen que un intervalo de 6-8 semanas 
desde la finalización del tratamiento neoadyuvante hasta la cirugía es decisivo para obtener 
una mayor respuesta patológica en el espécimen quirúrgico [176, 177]. 
En los últimos años, han aparecido numerosas publicaciones en las que se analizan 
nuevos esquemas de QT-RT, explorando vías de administración alternativas (fluoropirimidinas 
orales: Capecitabina, Tegafur, UFT), evaluando fraccionamientos alterados de radioterapia 
(hiperfraccionamiento: 55-60 Gy / 31-34 fracciones), o añadiendo a las fluoropirimidinas un 
segundo agente citostático (Oxaliplatino, Irinotecan) y/o anticuerpo monoclonal 
(bevacizumab, cetuximab y panitumumab) eficaz en cáncer colorrectal metastásico, con tasas 
de respuestas patológicas completas, que oscilan en el rango del 15-40% [75, 178-180]. 
La aparición de nuevos fármacos con actividad específica sobre ciertas dianas 
biológicas presentes en las células tumorales (EGFR, VEGFR), ha propiciado la inclusión de 
estos bio-fármacos en los protocolos de neoadyuvancia para el cáncer de recto, presentando 
tasas de respuesta (en ensayos fase I y II) de hasta un 70%, con porcentajes de mínimo residuo 
microscópico próximos al 50%. No obstante, persiste la controversia sobre alto grado de 
respuesta patológica y tasa de cirugía conservadora de esfinter. Un meta-análisis publicado 
recientemente [181] cuestiona con los datos disponibles que una respuesta tumoral 
satisfactoria implique un aumento significativo en las posibilidades de preservación 
esfinteriana. 
En términos de pronóstico clínico, los resultados publicados tras analizar el subgrupo 
de pacientes tratados con quimioirradiación preoperatoria en el estudio alemán 
CAO/ARO/AIO-94 [56], sugieren que la obtención de una respuesta patológica completa (TRG 
4) está relacionada con un aumento significativo en la supervivencia libre de enfermedad (SLE 
5 años 86%), en comparación con aquellos casos que presentan una respuesta moderada (TRG 
2-3) o nula (TRG 0-1), con una SLE a 5 años del 75% y 63%, respectivamente (p=0.006). 
En el ensayo aleatorizado de la  EORTC 22921 [58], se analizaron 785 de los 1011 
pacientes incluidos en el estudio sometidos a resección radical (R0) tras QT-RT preoperatoria, 
con la intención de evaluar el papel de la quimioterapia adyuvante en el contexto del cáncer 
de recto. Se identificó el downstaging o descenso de estadificación (ypT0-2 vs. ypT3-4) como  
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el único factor que influía de forma significativa en la magnitud del efecto de la 
quimioterapia adyuvante sobre el pronóstico de los pacientes, tanto en supervivencia libre de 
enfermedad (HR 0.64 [0.45-0.91]) como en supervivencia global (HR 0.64 [0.42-0.96]).  
Los datos descritos orientan razonablemente a que el grado de regresión tumoral sea 
una de las variables comparativas a la hora de evaluar el valor predictivo y/o pronóstico de la 
PET en el CRLA. 
 
1.6. FACTORES PRONÓSTICOS EN CCR  
En los últimos años, el papel de la evaluación prequirúrgica mediante imagen del 
cáncer de recto ha cambiado de forma importante debido, tanto a la implementación de la 
escisión total del mesorrecto (ETM), como a la demostración del beneficio de la terapia 
neoadyuvante en pacientes seleccionados y al interés en evaluar la respuesta a la misma.  
Estos hechos han provocado que la imagen deba ir más allá de la clásica estadificación TNM 
tumoral, para contribuir a evaluar factores pronósticos, que permitan individualizar el 
manejo del paciente con CR, caracterizar un mapa tumoral, definir el posible abordaje 
quirúrgico y establecer la necesidad o no de terapia neoadyuvante.  
En función del grado de evidencia científica existente en la actualidad, los factores 
pronósticos estudiados en CCR se dividen en cuatro categorías, siendo las de nivel I las que 
presentan mayor evidencia y las de nivel IV menor. Se desarrollarán aquellas con nivel I, 
mencionando someramente el resto. 
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Categoria I 
Son aquellos factores bien documentados y validados en ensayos clínicos, 
estableciéndose por tanto como indicadores pronósticos en CCR. 
Clasificación TNM 
El factor pronóstico más importante en el CCR tras la resección quirúrgica es su 
estadificación. La supervivencia global a los 5 años en función de la estadificación del cáncer 
de recto se resume en la siguiente figura [182].  
 
Figura 1.10: Curvas de supervivencia global a 5 años en pacientes con cáncer de recto en función de 
la estadificación TNM. 
 
Invasión vascular 
La invasión tumoral de las venas o pequeños vasos post-capilares, linfáticos o vénulas 
son un factor pronóstico determinante. Los tumores T2-T4 con invasión vascular 
(principamente de venas extramurales) presentan peor pronóstico [183, 184], al igual que la  
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invasión linfática [185,186]. Por tanto la invasión venosa y angiolinfática debe especificarse 
en los informes anatomopatológicos, al igual que la localización de la misma (intra o 
extramural). 
Tumor residual tras la cirugía 
La presencia de tumor residual tras la resección quirúrgica es un factor pronóstico 
adverso [187], demostrándose que la tasa de supervivencia libre de recurrencia a 10 años es 
significavamente menor (19% vs 88% en tumores T4N0 y del 19% vs 58% en T4N+) [188]. En 
función del tipo de resección realizada, podemos claficar la cirugía en: 
• R0: resección completa con todos los márgenes quirúrgicos, negativos para 
infiltración tumoral microscópica. 
• R1: resección tumoral incompleta con afectación microscópica de uno/varios 
márgenes de la pieza quirúrgica. 
• R2: resección tumoral incompleta con afectación macroscópica de uno/varios 
márgenes de la pieza quirúrgica. 
Niveles séricos de CEA 
Los niveles plasmáticos del marcador tumoral del antígeno carcinoembrionario (CEA) se 
deben solicitar de manera rutinaria en el momento del diagnóstico de un tumor colorrectal 
por las siguientes razones: 
1. La presencia de niveles preoperatorios elevados de CEA que no se normalizan tras el 
tratamiento quirúrgico, implican presencia o persistencia de enfermedad y la 
necesidad de reevaluar la situación. 
2. El nivel de CEA preoperatorio es un factor pronóstico. Niveles ≥5ng/mL son un factor 
pronóstico adverso independiente del estadio tumoral [189,190]. 
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Catergoría IIA 
Son aquellos factores considerados lo suficientemente importantes para incluirse en el 
informe anatomopatológico, pero cuya influencia a nivel clínico no está validada en estudios 
lo suficientemente robusto y rigurosos como para ser considerados factores pronósticos. 
Grado tumoral 
El grado histológico refleja el grado de diferenciación tumoral y ha demostrado en 
múltiples estudios ser un factor pronóstico independiente [184, 191,192]. En problema es que 
dicha gradación histológica es subjetiva, con importante variabilidad interobservador. En la 
mayoría de los estudios la significación pronóstica del grado tumoral se ha objetivado 
diviendo los tumores en dos grupos: bajo grado (bien y moderadamente diferenciado) vs alto 
grado (pobremente diferenciado o indiferenciado). 
Margen circunferencial o radial 
En el cáncer de recto, la calidad de la técnica quirúrgica y la presencia de un margen 
circunferencial libre de afectación tumoral son uno de los factores predictivos más 
importantes de recaída local y a distancia así como pronósticos [103,193,194]. 
Grado de regresión tumoral 
El grado de regresión del tumor al tratamiento preoperatorio con QT-RT en el CRLA es 
un factor pronóstico a tener en cuenta [172-174] y debe constar en todo informe de anatomía 
patológica. 
 
Otras categorías (IIB-IV) 
Incluyen diversos factores, con escasa evidencia científica que los avalen como de 
interés pronóstico, destacando el subtipo histológico, la infiltración tumoral linfocitaria, la 
invasión perineural, las delecciones del 18q y otras alteraciones moleculares. 
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Papel pronóstico de la PET 
En distintos estudios, la PET ha demostrado ser en el análisis multivariante un factor 
pronóstico independiente, si bien el peso específico de este factor varía entre los diferentes 
modelos y estudios clínicos. 
Kalff y cols [51] evaluan la utilidad pronóstica de la PET en 34 pacientes con CRLA a 
los que se realizó una PET antes y después del tratamiento con quimioirradiación (de los que 
analizaron 30 pacientes). En el análisis multivariante, la respuesta por PET se relacionó 
claramente con la SG y SLE (p<0.0001). Con un seguimiento de 3 años, el 100% de pacientes 
con respuesta metabólica completa estaban vivos, siendo el 79% de los que consiguieron una 
respuesta metabólica parcial y del 0% en los que no la obtuvieron o progresaron al 
tratamiento (p<0,0001). Resultados similares al analizar la supervivencia libre de 
enfermedad: 100%, 47% y 0% respectivamente (p<0,0001). La única otra variable con 
implicaciones pronósticas fue la respuesta completa patológica, sin demostrarse que el 
porcentaje de cambio en el valor del SUV fuese un factor pronóstico. 
Capirci y cols [52] analizaron 88 pacientes con CRLA a los que se les realizó entre 
otras pruebas una PET a las 7 semanas de finalizar el tratamiento de quimioirradiación. Se 
analizó de forma global la SLE y la SG a los 5 años, las cuales fueron 73% y 83%, realizándose a 
su vez dicho análisis en función de la captación del PET previo a la cirugía (se establecieron  5 
grupos en función del SUV (SUVmax>6; SUVmax entre 3-5.9; SUVmax entre 1.5-2.9; SUVmax 
entre 1-1.4 y SUVmax<0.9 que se consideró como PET negativo). Se comprobó como aquellos 
pacientes con PET positivo (79/88) presentaron una evolución más desfavorable que aquellos 
con PET negativo (9/88), con una SG de 72% vs 91% (p=0.024) y una SLE del 62% vs 81% a los 5 
años (p=0.003). En el análisis multivariante fue el único factor pronóstico junto con la 
estadificación post-quirúrgica. 
Lee y cols [195] analizan en 81 pacientes el papel predictor y pronóstico del híbrido 
PET/TC previo al tratamiento neoadyuvante de CRLA. Las variables estudiadas son el SUVmax, 
SUVmedio (50% del SUVmax), volumen metabólico tumoral (VMT), que equivale al volumen 
total del tumor primario hipercaptante en la PET, y la glicolisis total de la lesión (GTL) que 
equivale al SUVmedio x VMT. En el análisis multivariante, la GTL del tumor primario se 
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demuestra como la única variable independiente prónóstica del estudio. Aquellos pacientes 
con una GTL > 85, presentan una HR=20 (IC 95% 1,7-232,5, p=0.017) para la supervivencia 
libre de enfermedad. En el análisis univariante también existe un impacto de dicha variable 
en la supervivencia global (HR= 4.8, IC 95% 1,04-22,5, p=0.044), demostrándose en este 
estudio el valor pronóstico del PET/TC previo a la QT-RT preoperatoria.  
Por último cabe comentar el estudio de Martoni y cols [53], en el que se demuestra en 
el análisis multivariante el valor pronóstico del SUV post-neoadyuvancia (SUV2 ≤5 vs >5), con 
una HR=11,2 (IC 95% 1,7-71,5, p=0.01), sin demostrarse que el IR por PET ni el valor SUV1  
fuesen un factor pronóstico. 
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“La hipótesis es una interpretación anticipada 
y racional de los fenómenos de la naturaleza”. 
                          Claude Bernard (1813-1878)  
Fisiólogo francés. 
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La utilización concomitante de radioterapia y quimioterapia en el tratamiento 
neoadyuvante del cáncer de recto localmente avanzado (CRLA) aumenta el intervalo libre de 
enfermedad, mejora el pronóstico, en muchos casos ocasiona una reducción significativa del 
tamaño (downsizing) y del estadio tumoral (downstaging), lo que va a permitir el empleo de 
técnicas quirúrgicas más depuradas (excisión mesorrectal total) que mejoran la tasa de 
resecabilidad quirúrgica. Por todo ello la quimio-irradiación (QT-RT) preoperatoria se ha 
convertido en el tratamiento de referencia en el CRLA. 
La respuesta del tumor al tratamiento preoperatorio de quimio-irradiación, tiene un 
impacto pronóstico, en tanto que se relaciona con un menor riesgo de recidiva. Así, en 
pacientes en los que se obtenga una respuesta completa, podrían ser candidatos a cirugías 
más conservadoras (especialmente en lo referente a la preservación del aparato esfinteriano), 
sin un incremento asociado en la recurrencia local. El problema fundamental es que la 
respuesta anatomo-patológica, basada en el estudio histopatológico de la pieza quirúrgica, se 
presenta como el único método preciso para conocer la respuesta a la QT-RT neoadyuvante, 
lo que exige la realización previa del acto quirúrgico para la obtención del tejido y por tanto, 
no admite la modificación de la cirugía (inclusive su omisión) en función de la respuesta al 
tratamiento. 
No existe ningún método clínico-radiológico estándar de determinación de la 
respuesta al tratamiento neoadyuvante de quimio-irradiación, siendo la RM la técnica más 
utilizada en la práctica clínica diaria. Debido a la modesta precisión de la RM en este 
contexto, se han llevado a cabo múltiples estudios encaminados a analizar otras técnicas que 
mejoren dichos resultados, enfatizándose en los últimos años el valor de la PET y la PET/TC y 
las modalidades radiológicas existentes optimizadas (RM y TC principalmente).  
El principal obstáculo de muchos de estos estudios es la falta de rigor científico y la 
ausencia de un comparador adecuado como el grado de regresión tumoral. Aun así, los datos 
existentes hasta la fecha sugieren la idea de que la PET es la herramienta más precisa 
actualmente en la valoración de la respuesta a la QT-RT en el CRLA, lo que podría permitir 
ofrecer a los pacientes con respuesta parcial intensa/remisión completa, la opción de cirugías 
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más conservadoras, o incluso seguimiento clínico (múltiples estudios obtienen los mismos 
resultados en términos de SLE y SG en el grupo de pacientes con remisión completa 
radiológica a los que se les somete a cirugía vs simplemente seguimiento estrecho) [196-203]. 
A su vez, la PET ayuda a identificar la no existencia de respuesta, lo que permitiría cambiar la 
estrategia terapéutica precozmente en un intento de mejorar los resultados. Sin embargo, los 
cambios en el metabolismo local inducidos por el tratamiento preoperatorio con QT-RT 
pueden influir en el rendimiento diagnóstico de la PET. Por ello se ha propuesto el grado de 
reducción en la captación de 18F-FDG tras la neoadyuvancia respecto a su valor basal como un 
índice o una diferencia capaz de predecir de manera precoz la respuesta tumoral. 
En este estudio se explora la eficacia de la PET y PET/TC en la estadificación y 
reestadificación de los pacientes con CRLA y su posible papel predictor de respuesta al 
tratamiento neoadyuvante con o sin oxaliplatino de inducción y quimio-irradiación y su 
posible papel pronóstico. 
Para evaluar esta hipótesis se ha diseñado un estudio observacional-analítico que 
examina la experiencia clínico-asistencial en dos cohortes históricas prospectivas no 
consecutivas de pacientes, incluidos en un programa institucional, para el tratamiento del 
cáncer de recto localmente avanzado utilizando quimio-irradiacion preoperatoria con 
fluopirimidinas, cirugÍa programada diferida, con o sin radioterapia intraoperatoria con 
electrones, quimioterapia adyuvante y quimioterapia de inducción con oxaliplatino, a los que 
se les realiza una PET o PET/TC antes y después de la QT-RT. 
Nuestra investigación examina la factibilidad de la inclusión de la PET, PET/TC en la 
valoración pre y post tratamiento neoadyuvante en CRLA, su precisión (sensibilidad y 
especificidad), valor predictivo y su potencial como factor pronóstico (es decir, si se asocia a 
la evolución clínica). 
El presente estudio conjetura si la valoración radiológica mediante PET presenta 
mejores valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo que los 
obtenidos históricamente mediante otras técnicas, estableciendo como punto de corte óptimo 
unos valores de sensibilidad y especificidad ≥ 80%, asumiendo como criterio de certeza la 
respuesta histológica tumoral.  
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO 
! Objetivo principal: 
Valorar la utilidad del 18FDG-PET en la re-estadificación del cáncer de recto respecto a los 
hallazgos histológicos post-quirúrgicos.  
a) Establecer asociación entre resultados del 18FDG-PET y hallazgos patológicos, 
es decir, determinar el valor predictivo  (sensibilidad, especificidad, valor 
predictivo positivo y valor predictivo negativo) del PET como evaluación 
anticipada de la respuesta histológica tumoral.  
b) Establecer el mejor parámetro entre los publicados: diferencia absoluta entre 
SUV inicial y final o diferencia relativa y optimizar sus posibles puntos de 
corte. 
! Objetivos secundarios: 
1. Describir la evolución clínica de los pacientes (supervivencia total, supervivencia libre de 
enfermedad) en función de los resultados de la PET y de los hallazgos histológicos. 
2. Analizar la tasa de respuestas y de descenso de estadificación (subcategorías T y N), así 
como su relación con los resultados de la PET. 
3. Analizar el SUVmax respecto a parámetros de estadificación clínico-radiológicos. 
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“Si no conozco una cosa, la investigaré”. 
Louis Pasteur (1822-1895)  
Químico y microbiólogo francés. 
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4.1. METODOLOGÍA 
4.1.1. DISEÑO DEL ESTUDIO 
Estudio observacional longitudinal prospectivo. 
Se ha diseñado un estudio observacional-analítico prospectivo, de dos cohortes históricas no 
consecutivas (Fig. 2.1)  
1. Una cohorte histórica, prospectiva que incluye a 26 pacientes tratados en el periodo 
comprendido entre 1997-2002 sometidos a tratamiento preoperatorio de 
quimioirradiación y posterior cirugía y quimioterapia adyuvante en los casos 
indicados. Antes y después de la QT-RT se les realizó una PET. 
2. Una cohorte histórica, prospectiva que incluye a 37 pacientes tratados en el periodo 
comprendido entre 2005-2007 sometidos a tratamiento preoperatorio de 
quimioterapia 2 ciclos esquema FOLFOX-4, posterior quimioirradiación, cirugía y 
quimioterapia adyuvante en caso de estar indicado. Antes y después de la QT-RT se 
les realizó una PET/TC. 
Figura 4.1. Diseño del estudio. 
 
4.1.2. ÁMBITO 
4.1.2.1. Geográfico: Instituciones implicadas: 
• Hospital General Universitario Gregorio Marañón (Madrid). 
• Centro PET Complutense (Madrid) 
• Clínica La Luz (Madrid). 
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4.1.2.2. Temporal: se analizan dos periodos temporales: 
• 04/1997 – 01/1999: 26 pacientes (financiado por la Universidad Complense de 
Madrid). 
• 06/2005 – 06/2007: 37 pacientes (financiado por la Fundación Biomédica de la 
Mutua Madrileña Automovilística). 
El periodo de reclutamiento abarcó desde Abril de 1997 hasta Junio de 2007, 
incluyendo aquellos pacientes que potencialmente fueran a realizar el protocolo diagnóstico-
terapéutico de forma completa: PET o PET/TC diagnóstico ± quimioterapia neoadyuvante, 
quimiorradioterapia concomitante, PET o PET/TC a las 4-6 semanas de finalizar la QT-RT, 
seguida de cirugía radical ± radioterapia intraoperatoria ± quimioterapia adyuvante.  
Se revisaron los datos por última vez en Julio de 2011 con el objetivo de actualizarlos 
para realizar el análisis de supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global. 
 
4.1.3. POBLACIÓN 
4.1.3.1. Criterios de inclusión 
Para ser elegibles, los pacientes debían ser mayores de 18 años y estar diagnosticados 
de adenocarcinoma primario de recto confirmado histológicamente, localizado entre 0 y 15 
centímetros del margen anal, sin evidencia clínica ni radiológica de metástasis sistémicas. 
El estadio clínico tumoral, establecido mediante los métodos diagnósticos descritos 
más adelante debía pertenecer a las categorías T3-4 Nx M0 ó Tx N+ M0, de acuerdo con el 
sistema de estadificación TNM de la AJCC, 10ª Edición.  
Los pacientes debían tener un aceptable estado general, con una puntuación de la 
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) entre 0 y 2. 
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4.1.3.2. Criterios de exclusión 
1) Tumores localizados a más de 15 cm del borde anocutáneo en la rectosigmoidoscopia 
rígida. 
2) Existencia de metástasis a distancia. 
3) Tumores sincrónicos o enfermedad colónica con carga hereditaria. 
4) Embarazo 
5) Insuficiencia de órgano o comorbilidad que contraindique la terapia neoadyuvante o 
la intervención quirúrgica. 
6) Negativa del paciente a recibir el tratamiento. 
 
4.1.3.3. Población diana 
La población objetivo del estudio incluyó pacientes con el diagnóstico histológico 
confirmado de adenocarcinoma de recto localmente avanzado (cT3-4 N0/+M0) remitidos al 
Hospital General Universitario Gregorio Marañón (Servicio de Oncología Radioterápica o 
Médica), que fueran potencialmente candidatos a un tratamiento radical con componente 
neoadyuvante, resección quirúrgica ± sobreimpresión con radioterapia intraoperatoria ± 
quimioterapia adyuvante, a los que se les realizó una PET o PET/TC antes y después del 
tratamiento de quimioirradiación. 
La población analizada en el periodo comprendido entre 1997-2002 (N=26) fue 
estadificada y re-estadificada mediante PET, realizándose éste último entre 4-6 semanas tras 
el fin de la QT-RT. En el caso de la población analizada en el periodo comprendido entre 
2005-2007 (N=37) se realizó PET/TC en vez de PET manteniendo los mismos plazos. 
 
4.1.3.4. Población de estudio 
El número de pacientes a los que se realizó una PET o PET/TC preoperatoria en los 
periodos indicados fue de 63 (en 62 se aporta el valor de SUV1), lo que constituye el grupo 
poblacional denominado N1 (grupo PET1).  
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De los 63 pacientes iniciales, 4 no se sometieron a cirugía; uno falleció súbitamente 
durante el tratamiento neoadyuvante, 2 fallecieron por progresión de la enfermedad y uno no 
se sometió a cirugía por decisión propia (pero sí se realizó la PET post-neoadyuvancia o PET2). 
Por tanto la N2 es de 59 pacientes. 
A todos salvo a un pacientes de los 59 sometidos a cirugía se les realiza la valoración 
anatomo-patológica mediante el grado de regresión tumoral (TRG), por lo que N3 está 
constituida por 58 pacientes (grupo TRG). 
Todos salvo 1 paciente (operado de urgencia por perforación intestinal) de los 58 
pacientes que constituyen la N3 se sometieron a una PET o PET/TC tras la neoadyuvancia, por 
lo que la N4 estaría constituida por 57 pacientes (grupo PET2). 
La población definitiva a estudio (N5) está compuesta por aquellos pacientes a los que 
se les realiza PET1 (en los que se aporta el dato del SUVmax1), PET2 (en los que se aporta el 
dato del SUVmax2) y tratamiento quirúrgico (en los que se aporta el dato del TRG) siendo un 
total de 53 pacientes.  
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Figura 4.2. Diagrama resumen de la población de estudio. 
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4.1.4. MUESTREO 
Ambas cohortes históricas pertenecen a pacientes diagnosticados y tratados en el 
Hospital General Universitario Gregorio Marañon en los periodos antes indicados, a los que se 
les realiza fuera del centro (en el centro PET Complutente o la Clínica la Luz) una PET o bien 
PET/TC antes y después del tratamiento de QT-RT. Establecidos los criterios de inclusión-
exclusión y el ámbito temporal, se han analizado todos los pacientes incluibles de forma 
secuencial y no se ha realizado muestreo alguno.  
 
4.1.5. PROTOCOLO DE ESTUDIO 
4.1.5.1. FLUJO DE PACIENTES 
El flujo asistencial de los pacientes incluidos en el estudio se ha realizado en el marco 
de un proyecto financiado por la Universidad Complutense de Madrid (pacientes de la 1º 
cohorte, N=26) y por la Mutua Madrileña Automovilística (pacientes de la 2º cohorte, N=37). 
En el diagnóstico y tratamiento de los pacientes han participado los siguientes servicios del 
Hospital General Universitario Gregorio Marañón, del centro PET Complutense y de la Clínica 
la Luz: 
! Gastroenterología. 
! Radiodiagnóstico. 
! Medicina Nuclear. 
! Oncología Radioterápica. 
! Oncología Médica. 
! Cirugía General 
! Anatomía Patológica. 
Habitualmente los pacientes eran derivados al servicio de gastroenterología desde el 
médico de atención primaria por la sospecha de tumoración rectal. Otros eran diagnosticados 
directamente por Medicina Interna en pacientes ingresados en su servicio por diferentes 
causas. 
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4.1.5.2. ESTADIFICACIÓN Y EVALUACIÓN CLÍNICA 
El estudio endoscópico (recto-sigmoidoscopia y/o colonoscopia) con toma de biopsia y 
confirmación histológica fue un requerimiento obligado en todos los pacientes. Con esta 
prueba se determinó la localización y extensión del tumor respecto al margen anal y se 
descartó la presencia de tumores sincrónicos en el colon. 
A todos los pacientes se les realizó una TC abdomino-pélvica (A-P) o bien toraco-
abdomino-pélvica (T-A-P) dentro del estudio de extensión, completándose de manera 
opcional en la mayoría de los casos, con RM pélvica y/o EER para una mejor valoración de la 
extensión locorregional del tumor. En aquellos casos en los la estadificación fue discordante 
en función de la prueba diagnóstica realizada, se consideró el estadio clínico más 
desfavorable en estimación del pronóstico del paciente. 
4.1.5.3. ESTADIFICACIÓN DE LA ENFERMEDAD MEDIANTE PET o PET/TC 
A todos los pacientes se les realizó estudio mediante PET (N=26) o PET/TC (N=37) tras 
el diagnóstico de neoplasia rectal, antes de iniciar el tratamiento neoadyuvante, para 
completar la estadificación de la enfermedad local y determinar la posibilidad de afectación 
metastásica a distancia, y otra a las  4-6 semanas tras la finalización del tratamiento de 
quimio-irradiación para determinar la respuesta funcional del tumor a dicho tratamiento, 
realizándose en 57 pacientes (4 fallecen antes de la realización de dicha prueba, 3 por 
progresión de la enfermedad y 1 súbitamente, 1 paciente tuvo que ser operado de urgencia 
por perforación intestinal y en 1 paciente se desconoce la causa por la que no se realizó la 
PET2). 
Procedimiento de adquisición de las imágenes: 
PET 
Las imágenes PET se obtuvieron 45 minutos después de la administración intravenosa 
de 5MBq de 18FDG por Kilogramo de peso. Se utilizó un escáner Posicam-H7L-R con una 
resolución espacial de 6 mm. Las imágenes fueron adquiridas 10 minutos antes de la inyección 
de 18FDG con una fuente externa de rotación 68Ge. Después de la inyección del radiotrazador, 
los pacientes se hidrataron adecuadamente con al menos 0,5 litros de agua. El paciente debía 
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estar en ayuno de al menos 6 horas. Todos los pacientes recibieron entre 5-10 mg de 
diazepam por vía oral para la relajación muscular. 
Los valores SUVmax se estimaron como una medición semicuantitativa calculada como 
la absorción máxima de 18FDG en la lesión tumoral (Qmax [MBq/L]) dividido por la actividad 
inyectada (Qinj) y multiplicado por el peso corporal (W [Kg]).  Un experto externo evaluó la 
atenuación corregida  de las imágenes y la estimación de la SUVmax del volumen total de 
cada lesión. 
PET-TC 
Las imágenes se obtuvieron utilizando un equipo híbrido PET/TC modelo Philips 
Gemini TF (standard bore, 70 cm), con una resolución espacial de 4.7 mm. Integra una TC de 
16 cortes y una PET de alta resolución en 3D. Los cortes se realizaron incluyendo toda la 
pelvis (desde las crestas iliacas hasta el margen anal). Las imágenes axiales fueron 
reconstruidas en los planos coronal y sagital para una mejor y más completa valoración.  
El paciente debía estar en ayuno de al menos 6 horas. La misma mañana de la 
realización de la prueba, a los pacientes se les administraba un enema de limpieza rectal. La 
adquisición de las imágenes del PET se realizó con el paciente en la misma posición que la 
utilizada para recibir el tratamiento de radioterapia mediante un sistema móvil de 
alineamiento láser.  
Análisis de los datos aportados por la PET 
Aquellos pacientes en los que en el PET basal (PET1) se objetivó afectación metastásica, 
se excluyeron del análisis. El PET2 se realizó a las 4-6 semanas de finalizar la quimio-
irradiación. Las imágenes fueron analizadas por dos médicos nucleares especialistas.   
a) Análisis cualitativo o visual 
Se consideraron patológicos aquellos focos de hipercaptación del trazador que no fueran 
atribuibles a hallazgos de carácter fisiológico. 
Se analizó la presencia de actividad relevante a nivel rectal, y en aquellos pacientes con 
PET/TC, la visualización de las imágenes de fusión permitió la correlación de los hallazgos 
funcionales con las alteraciones estructurales. 
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Cualquier lesión hipermetabólica detectada en el resto del organismo, fue considerada a 
priori como probable lesión tumoral maligna, principalmente en aquellos órganos como el 
pulmón y el hígado en donde son más habituales las metástasis del cáncer colorrectal. 
b) Análisis semicuantitativo 
El grado de captación del radiotrazador, se determinó mediante el cálculo del índice SUV 
(Standard Uptake Value o valor de captación estandarizado) máximo de la región de interés 
en relación a la dosis inyectada y al peso del paciente según la fórmula: 
 
El resultado obtenido es un valor absoluto adimensional. Para poder realizar los cálculos 
correspondientes al SUV, es imprescindible que a las imágenes se les haya aplicado una 
corrección de la atenuación corporal. El valor de SUV es de utilidad exclusiva para cada 
institución, y su estimación se basa en una cuidadosa estandarización del procedimiento 
dentro de dicha institución. 
 No obstante es un parámetro útil para evaluar la respuesta terapéutica en un 
paciente individual ya que podemos asumir que el error cometido antes y después (si 
mantenemos constantes los parámetros de la exploración), está afectado por los mismos 
factores. 
4.1.5.4. TRATAMIENTO NEOADYUVANTE 
4.1.5.4.1. Quimioterapia Neoadyuvante 
Determinados pacientes de ambos periodos de estudio recibieron tratamiento de 
quimioterapia preoperatoria, siendo 2 los regímenes utilizados; el esquema FOLFOX-4 (2 
ciclos cada 14 días antes de la QT-RT) o bien el esquema clínica Mayo (1 ciclo 4 semanas 
antes de iniciar la QT-RT) como se detallan a continuación: 
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FOLFOX-4 
Día 1: 
! Oxaliplatino: 85 mg/m2 en infusión iv. de 2 h. 
! Leucovorin: 200 mg/m2 en infusión iv. de 2 h. 
! 5-Fluoracilo: 400 mg/m2 de en bolo iv. 
! 5-Fluoracilo: 600 mg/m2 de en infusión continua iv de 22 h. 
Día 2: 
! Leucovorin: 200 mg/m2 en infusión iv. de 2 h. 
! 5-Fluoracilo: 400 mg/m2 de en bolo iv. 
! 5-Fluoracilo: 600 mg/m2 de en infusión continua iv de 22 h. 
 
Clínica Mayo: 
! Leucovorín: 20mg/m2 en bolo i.v del día 1 al 5. 
! 5-Fluorouracilo: 425mg/m2 en bolo i.v del día 1 al 5. 
 
Junto con el tratamiento citostático, se aplicaron fármacos antieméticos de forma 
profiláctica según el protocolo institucional vigente. 
 
4.1.5.4.2. Radioterapia externa 
Para la realización de la simulación radioterápica, todos los pacientes fueron 
posicionados en decúbito prono. Se utilizaron cunas termoplásticas individualizadas como 
método de inmovilización de la pelvis. Los límites anatómicos de los campos de tratamiento y 
las referencias de posicionamiento se estimaron y diseñaron en un simulador de manera 
individualizada, administrando contraste por vía endorrectal para definir la morfología de la 
luz rectal y delimitando el margen anal mediante un marcador radiopaco metálico para 
documentar su posición respecto a las placas radiográficas de simulación. 
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Posteriormente, se realizó a todos los pacientes una TC helicoidal de localización en 
la posición de tratamiento, cuyas imágenes fueron transferidas por red al planificador 
dosimétrico FOCUS ubicado en la Unidad de Radiofísica Hospitalaria. 
Una vez procesadas las imágenes, se usaron criterios estándar para definir los volúmenes 
de tratamiento (GTV, CTV, y PTV), así como los órganos de riesgo (OR), idénticos para todos 
los pacientes incluidos en el estudio, según normativa internacional ICRU-62: 
• GTV (Gross Tumor Volume): Tumor macroscópico demostrable. 
• CTV (Clinical Target Volume): GTV + Enfermedad subclínica. 
• ITV (Internal Target Volume): CTV + Internal Margin (margen de seguridad interno). 
• SM (Set up Margin): Margen de seguridad por incertidumbres en el tratamiento. 
• PTV: ITV + SM. 
• OR: Órganos de riesgo. 
El PTV resultante del proceso de contorneo y delimitación del volumen blanco, debía 
incluir la enfermedad rectal primaria, las áreas de drenaje linfático regional pélvico, el 
mesorrecto, la región presacra y perineal y el esfínter anal en los tumores con límite inferior 
por debajo de los 5 centímetros desde el margen anal. 
Habitualmente se emplearon 4 campos convergentes opuestos, isocéntricos y 
conformados para generar el volumen blanco, cuyas incidencias fueron anterior, posterior, 
lateral derecho e izquierdo.  
La dosis de radioterapia prescrita fue de 4500 cGy para todo el PTV inicial, y 5040 cGy 
sobre la tumoración rectal macroscópica con margen de seguridad, administrada en 28 
fracciones, durante 6 semanas de tratamiento, utilizando un fraccionamiento diario de 180 
cGy al día, 5 días a la semana, de lunes a viernes. Se utilizaron haces de fotones de alta 
energía generados por un acelerador lineal (Elekta Oncology Systems): 15 MV en la mayoría de 
los casos, y al menos 6 MV en pacientes con anatomía pélvica de pequeñas dimensiones y 
dosimetría aceptable. 
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4.1.5.4.3. Quimioterapia radiosensibilizante 
Aproximadamente 2/3 de los pacientes recibieron tratamiento con Tegafur, a una 
dosis de 1200 mg/día vía oral, distribuidos en dosis de 400 mg tres veces al día, durante todo 
el periodo de irradiación, incluidos fines de semana. No se modificó la dosis inicial en función 
de la presencia de comorbilidad asociada, edad o el performance estatus. En el 1/3 de los 
pacientes restantes no se administró tratamiento concomitante por diferentes motivos.  
 
4.1.5.5. TRATAMIENTO QUIRÚRGICO 
El esquema terapéutico incluye un periodo de latencia entre la finalización de la 
quimioirradiación y la cirugía entre 4-8 semanas. El tipo de procedimiento quirúrgico 
realizado se llevó a cabo en función de cada caso (resección anterior baja, amputación 
abdómino-perineal, resección endoanal) siempre y cuando se aseguraran los márgenes 
oncológicos de resección con seguridad suficiente. Así mismo, tampoco se exigía la 
realización de exéresis total mesorrectal, dejándolo a criterio de cada equipo quirúrgico 
participante, aunque se consideraba un elemento terapéutico altamente recomendable. 
 
4.1.5.6. RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA 
La radioterapia intraoperatoria (RIO) sobre la región presacra se incorporó como un 
componente de sobreimpresión selectiva sobre esta área de alto riesgo de recidiva. Se eligió 
el aplicador con el diámetro más grande posible que pudiera adaptarse de manera adecuada 
en el interior del marco óseo de la pelvis menor, excluyendo del interior del aplicador (área 
dosimétricamente útil) todos los tejidos pélvicos normales desplazables. Se realizó 
identificación visual y control de las estructuras dosis limitantes para la irradiación, como los 
uréteres (utilizando señaladores “vesselloop”), las asas intestinales y el muñón rectal 
(protegido mediante retractores mecánicos retropúbicos). Se utilizaron aplicadores con 
finales biselados de 30º a 45º para conseguir la máxima adaptación dosimétrica posible a la 
inclinación del espacio presacro. 
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4.1.5.7. QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE 
Aproximadamente la mitad de los pacientes recibieron tratamiento con quimioterapia 
adyuvante tras la cirugía, utilizándose diferentes esquemas a criterio del oncólogo médico, 
siendo los esquemas más utilizados: 
1)  Clínica Mayo (5-Fluorouracilo y Leucovorin): administrando generalmente 4 ciclos, 
con una duración de cinco días consecutivos cada uno, los días 1–5, 29–33, 57–61, y 
85–89, comenzando 4–6 semanas después de la intervención quirúrgica. 
2) FOLFOX-4 (Oxaliplatino, 5-Fluoracilo y Leucovorin: administrando entre 8 y 12 ciclos, 
con una duración de dos días consecutivos cada uno,  comenzando 4–6 semanas 
después de la intervención quirúrgica. 
Cabe señalar que, un pequeño porcentaje de pacientes (10% de los paciente a los que se 
les administró quimioterapia adyuvante) recibieron tratamiento utilizando otros esquemas de 
quimioterapia como XELOX (capecitabina y oxaliplatino) o capecitabina en monoterapia. 
 
4.1.5.8. ESTADIFICACIÓN ANATOMOPATOLÓGICA POST-QUIRÚRGICA 
Todos los especímenes quirúrgicos se remitieron al Servicio de Anatomía Patológica 
donde se realizó un examen exhaustivo de las muestras para determinar el estadio patológico 
post-quirúrgico (ypTxNx) y el grado de regresión tumoral (TRG), detallándose a su vez los 
siguientes aspectos: 
" Existencia o no de células tumorales residuales en la pieza. 
" Tamaño del residuo tumoral 
" Capas murales de recto afectadas. 
" Afectación ganglionar. 
" Afectación linfovascular. 
" Afectación perineural. 
" Afectación o no del margen circunferencial. 
" Afectación o no de los márgenes quirúrgicos distales o proximales. 
" Distancia la margen distal 
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" Estado del mesorrecto 
" Grado de regresión tumoral. 
" Grado histológico. 
 
4.1.5.9. VALORACIÓN DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO PREOPERATORIO 
Para valorar la respuesta antitumoral al tratamiento neoadyuvante, se consideran dos 
tipos de respuesta: 
• Respuesta funcional o bio-metabólica: evalúa los resultados obtenidos en el 
estudio 18F-FDG-PET al diagnóstico en comparación con el inmediato 
preoperatorio o post-neoadyuvancia.  
• Respuesta histopatológica: evalúa los resultados obtenidos del análisis 
anatomo-patológico de la pieza quirúrgica. 
Respuesta Funcional o Bio-metabólica 
El análisis de la respuesta funcional del tumor al tratamiento neoadyuvante se realizó 
mediante el estudio comparativo entre los resultados de la PET o PET/TC inicial (PET1) y la 
realizada a las 4 semanas tras el fin de la quimioirradiación (PET2). Para ello se realizó tanto 
análisis visual como semicuantitativo. 
" Análisis Visual 
El grado de respuesta funcional evidenciado en el análisis visual se clasificó 
como [51]: 
1) Respuesta metabólica completa (RMC): cuando no se identifica aumento de 
captación de 18F-FDG en el área problema visualizada en el estudio de re-
estadificación o bien, cuando dicha captación es indistinguible de la captación 
fisiológica de cualquier asa intestinal adyacente. 
2) Respuesta parcial (RMP): cuando existe captación residual de 18F-FDG mayor a 
la de cualquier asa intestinal adyacente en el área problema, que mostraba 
incremento de captación en el estudio inicial. 
3) Enfermedad estable (EE): cuando la captación de 18F-FDG no se modifica tras 
el tratamiento neoadyuvante. 
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DIFSUV= SUV1max- SUV2max 
 
4) Progresión de la enfermedad (PGR): cuando o bien aparecen nuevas lesiones 
hipercaptantes o bien se incrementa la intensidad de captación de 18F-FDG en 
la/s lesión/es visualizadas previamente. 
" Análisis Semicuantitativo 
Se calcularon en la PET1 y PET2, los valores del SUV máximo de la lesión 
residual. Para conocer el grado de respuesta funcional o bio-metabólica se 
calcularon dos variables distintas  
 
1) Diferencia de SUV (DIFSUV): diferencia entre el valor de SUVmax de la PET1 y 
SUVmax de la PET2: 
 
 
 
 
2) Índice de Respuesta (IR): porcentaje de reducción en la tasa de actividad 
metabólica. 
     
 
 
 
Se realizó un análisis mediante curvas ROC de DIFSUV e IR, en relación a la 
respuesta obtenida con el tratamiento neoadyuvante, con la intención de obtener 
el punto de corte que mayor sensibilidad y especificidad presentase (los 
resultados se desarrollan posteriormente). 
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Respuesta Histopatológica 
Los especímenes quirúrgicos fueron enviados en fresco al Departamento de Anatomía 
Patológica del Hospital General Universitario Gregorio Marañón. El tumor residual o las 
lesiones presentes en la pared intestinal fueron medidos, y se fijó la pieza en formalina al 4% 
durante 24 horas. 
Los parámetros evaluados incluyeron una descripción macroscópica de la lesión 
neoplásica, tamaño bidimensional, localización en la pared rectal y grado de afectación 
circunferencial, así como descripción del estado de los tejidos perirrectales y medida de la 
distancia a los márgenes de resección superior e inferior. Se identificaron el número y 
aspecto de los ganglios linfáticos perirrectales aislados.  
Microscópicamente se describieron detalladamente las características tumorales, el 
grado histológico, la profundidad mural de infiltración tumoral y los fenómenos reactivos del 
tejido no neoplásico circundante. Se recogieron el número, el tamaño y el estado de las 
estructuras ganglionares. Asimismo, se evaluaron las características microscópicas de los 
márgenes de resección, tanto en sentido radial como longitudinal (proximal y distal). Se 
realizó una revisión completa de la estructura de la pared intestinal para identificar la 
presencia de fibrosis, lesiones vasculares, regeneración mucosa y signos asociados a intensa 
regresión tumoral (lagos mucinosos, granulomas, calcificación). 
Los hallazgos patológicos post-quimio-irradiación fueron categorizados para 
cuantificar la respuesta patológica en función de la estimación de la cantidad de enfermedad 
tumoral residual y correlacionarlos con el estadio inicial tumoral. La categoría ypTmic se 
definió para los hallazgos compatibles con enfermedad tumoral residual mínima, consistentes 
en nidos microscópicos aislados de células tumorales en el seno de tejido cicatricial de 
reparación a las secciones histopatológicas correspondientes a la zona tumoral inicial, con 
independencia del grado de invasión tumoral de las distintas estructuras de la pared rectal o 
de los tejidos adyacentes. Se incluyeron en esta categoría las respuestas patológicas 
completas (ypT0). Si la persistencia de tejido tumoral viable era mayor a la descrita para el 
tipo ypTmic, se le asignaba la categoría de residuo macroscópico (ypTmac).  
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La categoría ganglionar se registró exclusivamente en función de la presencia o 
ausencia de afectación metastásica residual en la estructura linfática. 
Posteriormente, estos hallazgos fueron catalogados y extrapolados en grupos de 
equivalencia a la clasificación internacional de cuantificación de respuesta patológica TRG 
(Tumor Regression Grade). 
Por tanto el análisis anatomo-patológico se realizó a través de dos métodos: 
1) Grado de Regresión Tumoral (TRG) 
El TRG a la neoadyuvancia se analizó según el método semicuantitativo estándar del 
Departamento de Anatomía Patológica del Hospital Universitario Gregorio Marañón 
utilizando los grados de regresión tumoral de Dworak-Rödel [172-173]: 
" TRG 0: ausencia de respuesta. 
" TRG 1: Tejido tumoral dominante y escasos signos de fibrosis < 25%. 
" TRG 2: Fibrosis dominante (25-50%) y pequeños grupos celulares tumorales. 
" TRG 3: Escasas células tumorales en tejido fibrótico (>50%) ± sustancia mucoide. 
" TRG 4: No existen células tumorales, solo tejido fibrótico. Respuesta completa 
patológica (ypT0). 
En función  del TRG los pacientes fueron clasificados en dos grupos:  
I. Respondedores (grados 3-4). 
II. No respondedores (grados 0-2). 
2) Estadio Anatomo-Patológico post-neoadyuvancia (ypTNM) 
Se consideró que existía efecto de descenso de estadificación (Downstaging) cuando 
se producía una disminución en el estadio tumoral patológico, bien en la categoría T y/o N, 
respecto al estadio tumoral clínico establecido previamente al inicio del tratamiento. 
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En función  del Downstaging los pacientes fueron clasificados en dos grupos [166]:  
I. Respondedores: aquellos que redujeron en 2-3 niveles su ypTNM frente al 
cTNM. 
II. No respondedores: aquellos que no redujeron sus niveles o lo hicieron 
únicamente en un nivel. 
 
4.2. FUENTES DE INFORMACIÓN 
La principal fuente de información han sido las historias clínicas de los pacientes, 
tanto en formato papel como digital, y los informes realizados por los distintos especialistas y 
centros implicados (Hospital General Universitario Gregorio Marañón, el Centro PET 
Complutense y la Clínica La Luz). 
4.2.1. Descripción de las variables 
La base de datos configurada para este estudio recogía un total de unas 60 variables 
por paciente, las cuales describían los parámetros demográficos, clínicos, diagnósticos, 
terapéuticos y evolutivos especialmente relevantes para el análisis de los datos. 
Para evitar la aparición de errores sistemáticos durante la recogida de datos, se ha 
procedido a categorizar sistemáticamente la mayoría de las variables de forma excluyente, 
con la intención de minimizar las probabilidades de error y homogeneizar el rango de valores 
posibles para cada variable. 
Todos los parámetros estudiados contemplaban la posibilidad de presentar un “valor 
perdido” (“missing value”), el cual era definido en las variables cualitativas como una 
categoría independiente y en las variables cuantitativas o temporales como un espacio en 
blanco, quedando registrada esta información para el posterior análisis estadístico. 
A) Variables independientes:  
• Datos sociodemográficos: como la edad y el sexo. 
• Datos de la enfermedad primaria: fecha de diagnóstico, tipo y grado 
histológico, pruebas radiológicas utilizadas en la estadificación clínica, 
tratamiento radioterápico y quimioterápico recibido, etc. 
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B) Variables dependientes: resultado del estudio 18-FDG-PET o PET/TC realizado al 
diagnóstico de la enfermedad y tras el tratamiento neoadyuvante, realizando tanto 
un análisis cualitativo (análisis visual) como semicuantitativo (SUV máximo). 
C) Variable resultado (criterios de certeza):  
• Estudio anatomopatológico mediante la determinación de la estadificación 
post-neoadyuvancia (ypTNM) y el grado de regresión tumoral (TRG). 
• Diferencia de SUV (DIFSUV) y el índice de respuesta (IR).  
La descripción exhaustiva de todas las variables utilizadas en la base de datos se detalla 
en el ANEXO II. 
 
4.3. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
Para el contraste de hipótesis, se consideró resultado estadísticamente significativo un 
valor de p bilateral < 0,05. El análisis estadístico comprende una primera parte descriptiva, 
en la que se detallan las características y la distribución que adoptan las distintas variables 
incluidas en la base de datos. 
Inicialmente, se realizó una exploración preliminar de la homogeneidad de las 
características presentes en los pacientes incluidos en ambos grupos de tratamiento 
(TEGAFUR y FOLFOX-4), para detectar la existencia de diferencias estadísticamente 
significativas entre cohortes que pudieran generar errores sistemáticos. 
En las variables cuantitativas, la normalidad se verificó mediante la prueba de Shapiro-
Wilks en caso de muestras inferiores a 50 pacientes o de Kolmogorov-Smirnov en muestras 
mayores de 50 pacientes. Las variables cuantitativas con distribución normal se describen con 
media y desviación típica; y las que no, como mediana y rango intercuartílico (P75-P25). La 
comparación de grupos independientes se realizó mediante la prueba t de Student si la 
variable dependiente seguía una distribución normal, y mediante la prueba U de Mann-
Whitney en caso de no seguir la normal. Para contrastar los valores SUV1 y SUV2 se utilizó la 
prueba t para datos pareados. 
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En cuanto a las variables cualitativas, los resultados se presentaron como recuentos 
absolutos y porcentajes. La asociación entre dos variables cualitativas dicotómicas se estudió 
mediante la prueba de Chi-cuadrado sii la frecuencia esperada en todas las casillas no era 
inferior a 5, y mediante la prueba exacta de Fisher, en caso contrario. Para variables con 
categorías ordenadas, se utilizó la prueba no paramétrica de Kruskall-Wallis. 
Para analizar el valor predictivo de la PET se le aplicó el análisis propio de un 
procedimiento diagnóstico. La relación PET1 y PET2 como cociente relativo (se ha 
denominado IR) y como diferencia absoluta (SUV2 – SUV1) fueron comparadas con las 
categorías del TRG colapsadas a TRG 3 (Escasas células tumorales en tejido fibrótico (>50%) ± 
sustancia mucoide) + TRG 4 (no tumor residual) (casos con respuesta histológica), frente al 
resto (casos sin respuesta histológica) considerada ésta como la variable de certeza o “gold 
standard”. Se calcularon sensibilidad, especificidad y valores predictivos además de sus 
intervalos de confianza, para algunos cortes definidos previamente en la bibliografía, pero al 
tratarse de variables continuas, el nivel de corte óptimo se estableció mediante una 
evaluación de la capacidad de discriminación tal y como se refleja en una curva tipo ROC 
(“receiver operating characteristic”) que pone en relación sensibilidad y especificidad 
(sensibilidad y 1-especificidad exactamente), y cuya área bajo la curva se corresponde con el 
denominado índice de concordancia o índice-c. Dicho índice oscila entre 0,5 y 1,0 y será 
máximo para el punto de corte considerado óptimo. 
Posteriormente, se realizó un análisis univariante de los factores clínicos, patológicos y 
terapéuticos, que pudieran tener influencia en la respuesta patológica (ypT, ypN) y en la 
supervivencia. Las variables que mostraron diferencias significativas en el análisis univariante 
se analizaron mediante procedimientos multivariables (regresión logística para la respuesta 
completa patológica y de riesgos proporcionales de Cox para la supervivencia global e 
intervalo libre de recaída). 
El cálculo de probabilidad de supervivencia se realizó mediante el método de Kaplan-
Meier. La comparación de supervivencia entre grupos en función de distintos factores 
pronósticos se realizó mediante la prueba de rangos logarítmicos (log-rank test). La 
supervivencia global fue calculada desde la fecha del diagnóstico histológico, mientras que la  
Tesis Doctoral Luis Cabezón Gutiérrez 
	  
101 
	  
 
supervivencia libre de enfermedad, y los intervalos libres de recidiva local y a distancia, 
fueron computados desde la fecha de la exéresis quirúrgica. Se consideraron censurados los 
pacientes que en el momento de la finalización del estudio se encontraban vivos sin 
enfermedad. 
A efectos de cálculo de la supervivencia global, todos los fallecimientos, 
independientemente de su causa, fueron considerados eventos (SI). En el cálculo de la 
incidencia acumulada de recidiva local y metástasis a distancia, se consideraron eventos 
aquellos casos en los que se documentó de forma fehaciente la recidiva o progresión de la 
enfermedad, mediante confirmación histológica y/o técnicas de imagen concluyentes. 
Para estudiar la asociación de la probabilidad de supervivencia con distintas variables 
predictoras, cualitativas y cuantitativas, se utilizó el modelo de riesgos proporcionales de 
Cox. El modelo de Cox relaciona el riesgo relativo de muerte o de aparición de un evento, con 
los diferentes factores pronósticos seleccionados, y calcula la relación de riesgos (Hazard 
Ratio) y el intervalo de confianza del 95% para cada una de estas variables. 
Los pacientes que no pudieron someterse a una resección quirúrgica radical debido a 
progresión tumoral, fueron excluidos del análisis de efectividad del tratamiento en términos 
de evaluación de respuesta patológica (ausencia de espécimen quirúrgico para evaluación 
histológica). En cambio, sí se incluyó a la totalidad de los pacientes (hubieran recibido o no el 
tratamiento completo) para el estudio de la supervivencia (análisis según modelo aceptado 
como “intención de tratar”). 
4.3.1. LIMITACIONES DEL ESTUDIO. 
Se aceptan como limitaciones de este trabajo las propias del tipo de estudio científico 
que se ha realizado. Se trata de un estudio observacional-analítico, no aleatorizado, con un 
único brazo experimental, en el que se ha utilizado una serie prospectiva de pacientes 
tratados con homogeneidad clínico-terapéutica institucional en dos periodos de tiempo 
diferentes. 
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Este hecho implica que pueda existir un sesgo temporal entre ambos grupos de 
pacientes y que aumenten las posibilidades de introducir errores sistemáticos: sesgos de 
selección y de información. 
Destacar que la totalidad de los pacientes han recibido un tratamiento oncológico de 
características equivalentes (excepto en el componente de quimioterapia de inducción), 
puesto que al ser un estudio unicéntrico, los elementos profesionales del proceso asistencial 
médico-quirúrgico y la infraestructura hospitalaria utilizada han sido los mismos para ambos 
grupos de estudio. 
Por otro lado, al tratarse de un estudio no aleatorizado, existe la probabilidad de que 
ciertas variables con importancia pronóstica o algún factor de confusión, no se distribuyan 
homogéneamente entre ambos grupos de pacientes, distorsionando los resultados observados. 
Por ello, se ha llevado a cabo un análisis multivariante de los parámetros que pudieran verse 
potencialmente implicados en la evolución clínica de los pacientes, así como un análisis 
estratificado de los mismos, con el fin de controlar este sesgo. 
Para evitar en lo posible errores en la medición, cuantificación y/o registro de los 
valores de las distintas variables (sesgo de información), la mayoría de ellas han sido 
sistemáticamente divididas en categorías excluyentes, lo que disminuye las posibilidades de 
error y facilita tanto el proceso de recogida de datos como el posterior análisis estadístico. La 
tecnología diagnóstica PET empleada dependió de la disponibilidad de equipos en los 
periodods de estudio financiados, seleccionándose en los dos periodos la instrumentación PET 
más avanzada posible.  
Por último, se ha realizado un control exhaustivo de la evolución clínica de todos los 
pacientes mediante supervisión y monitorización de las sucesivas revisiones médicas 
realizadas por los distintos estamentos profesionales médico-quirúrgicos hospitalarios 
(incluido soporte del Registro de Tumores), para reducir al máximo el porcentaje de pérdidas 
de pacientes en el seguimiento, y evitar así sesgos de información por la pérdida de casos no 
justificada. 
 
Tesis Doctoral Luis Cabezón Gutiérrez 
	  
103 
	  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
“El mundo exige resultados.  
 No les cuentes a otros tus dolores del parto. 
 Muéstrales al niño”. 
Indira Gandhi (1917-1984)  
Estadista y política hindú.  
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5.1. ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS. 
5.1.1. Sexo y edad 
La población a estudio está constituida por 42 varones (67%) y 21 mujeres (33%). La 
edad media fue de 64 años (con una desviación típica de 9,3 y un rango de 39 a 81 años). 
 
        Figura 5.1. Sexo de los pacientes. 
 
 
Figura 5.2. Histograma de edad de los pacientes. 
67%	  
33%	  
Varón	   Mujer	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5.1.2. Diagnóstico 
Todos los pacientes de nuestra población de estudio fueron sometidos a una colonoscopia 
diagnóstica con toma de biopsias.  
La localización tumoral primaria según dicha exploración fue la siguiente: 
- Recto inferior (≤5cm): en 16 pacientes (25%). 
- Recto medio (6-10cm): en 42 pacientes (67%). 
- Recto superior (>10cm): en 4 paciente (6%). 
- No especificado en 1 paciente (2%). 
5.1.3. Tipo y grado histológico 
Todos los pacientes presentaron como tipo histológico adenocarcinoma sin especificar 
el subtipo. 
En cuanto al grado histológico, la mayoría presentó un grado intermedio G2 (34 
pacientes/54%), siendo G1 en 16 pacientes (25%), G3 en 8 (13%) y no especificado en 5 (8%). 
 
 
 
 
Figura 5.3. Grado histológico tumores rectales. 
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5.2. TIPIFICACIÓN Y ESTADIFICACIÓN PREQUIRÚRGICA. 
A todos los pacientes se les realizó una TC abdomino-pélvica o toraco-abdomino-
pélvica como estudio de extensión a distancia. La RM se realizó en el 75% de los pacientes y la 
EER en el 92% (ambas pruebas en el 75% de los casos).  
En la valoración radiológica de la afectación ganglionar se utilizaron las diferentes 
técnicas diagnósticas: la TC en 36 pacientes (57%), la RM en 11 pacientes (18%), la 
ecoendoscopia en 14 (22%), y en 2 pacientes (3%), no se especificó la técnica utilizada. 
 
Figura 5.4. Prueba diagnóstica de estadificación ganglionar 
 
 
La 18F-FDG PET1 (previo al tratamiento) se realizó en los 63 pacientes, detectando en 
2 de ellos (3%) metástasis hepáticas desconocidas. Diagnosticó la tumoración primaria en 
el 100% de los casos.  
La media del valor SUVmax de la lesión rectal de la población a estudio en la PET1 
(SUVmax1) fue de 7,4 con una desviación típica de 3,5 y un rango de 0 a 17. 
Estadificación prequirúrgica: 
- Estadio I: 1 paciente (2%).  
- Estadio II: 22 pacientes (35%). 
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- Estadio III: 37 pacientes (59%). 
- Estadio IV: 2 pacientes (3%). 
- Desconocido: 1 paciente (2%). 
El paciente tratado con QT-RT preoperatoria siendo estadio I se debió a que se 
trataba de una mujer joven de 39 años con un tumor G3.  
Los 2 pacientes con estadio IV se trataron con QT-RT y posterior cirugía (como si 
fueran localizados), realizando diferentes tratamientos posteriores sobre las metástasis 
hepáticas. 
Categoría clinica N = 63 Categoría patologica N=59 
cT2N0 1 pT0N0 5 
cT2N+ 3 pT1N0 6 
cT3N0 21 pT2N0 22 
cT3N+ 31 pT3N0 15 
cT3Nx 1 pT2N+ 2 
cT4N+ 5 pT3N+ 7 
cT4Nx 1 pT4N+ 2 
Tabla 5.1. Estadificación T y N pre y post-neoadyuvancia. 
 
5.3. TERAPIA NEOADYUVANTE 
5.3.1. Tratamiento de quimioterapia neoadyuvante 
Un total de 47 casos (el 75% de los pacientes), recibieron tratamiento con 
quimioterapia neoadyuvante previa al inicio de la radioterapia. En 10 pacientes (16%) se 
administro QT según el esquema Clínica Mayo (5-fluorouracilo, leucovorín) y 37 pacientes 
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(59%) recibieron 4 semanas antes del inicio del tratamiento radioterápico, dos ciclos de 
quimioterapia según esquema FOLFOX-4 (Oxaliplatino, 5-Fluoracilo y Leucovorin). 
5.3.2. Tratamiento de radioterapia externa 
El 92% de los pacientes de nuestra población de estudio (todos salvo 5) recibieron 
tratamiento con radioterapia externa hasta alcanzar la dosis de 50,4Gy a 1,8 Gy por fracción 
(un total de 28 días de tratamiento), sobre la lesión tumoral y mesorrecto incluyendo las 
estructuras linfoganglionares locorregionales. El motivo de que 5 pacientes no recibiesen el 
tratamiento completo de radioterapia fue por fallecimiento o necesidad de cirugía urgente.  
La mediana de dosis de radioterapia externa administrada en los pacientes que la 
recibieron (92% del total) fue de 5040 cGy (2700-5040 cGy). Tan sólo 1 paciente (2%) recibió 
menos de 4500 cGy debido a refractariedad del tratamiento y fallecimiento por progresión de 
la enfermedad. Cuatro pacientes (6%) recibieron entre 4500 y 5040 cGy, y 53 pacientes (84%) 
alcanzaron la dosis total prescrita de 5040 cGy.  
5.3.3. Tratamiento de radioterapia intraoperatoria 
La radioterapia intraoperatoria (RIO) con electrones se aplicó en el acto quirúrgico en 
46 pacientes (73%). Los motivos por los que el 27% restante (17 pacientes) no pudieron ser 
tratados con RIO fueron diversos, entre los que destacan: criterio del cirujano responsable, 
abordaje quirúrgico mediante resección endoanal, no disponibilidad del acelerador lineal por 
avería o por mantenimiento, e imposibilidad de utilización del quirófano del Servicio de 
Oncología Radioterápica. 
No se cancelaron procedimientos por inestabilidad anestésica del paciente en el 
transporte, ni en el proceso de administración del tratamiento con RIO. 
5.3.4. Tratamiento de quimioterapia concomitante 
El tratamiento concomitante con tegafur a dosis de 1.200 mg/día vía oral desde el 
inicio al fin de la radioterapia, incluidos fines de semana, se administró en el 67% de los casos 
(42 pacientes). En el 33% restante (21 pacientes) no se administró por diferentes motivos 
entre los que se encuentra el fallecimiento de los paciente antes de iniciar la QT-RT (6%), la 
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necesidad de adelantar la cirugía por perforación tumoral (2%) o bien por comorbilidad que 
contraindicaba el uso concomitante con tegafur (25%). 
5.3.5. Tratamiento de quimioterapia adyuvante 
El 48% de los casos (30 pacientes) recibió quimioterapia adyuvante sistémica después 
de la cirugía. En el 50% se utilizó el esquema FOLFOX-4 (Oxaliplatino, 5-Fluoracilo y 
Leucovorin), el 40% el esquema Clínica Mayo (5-FU y leucovorin), el 7% capecitabina en 
monoterapia (a dosis de 1250 mg/m2 cada 12h día 1-14 cada 21 días) y el 3% el esquema 
XELOX (capecitabina y oxaliplatino). (Figura 5.5) 
Las razones para no administrar quimioterapia adyuvante sistémica fueron: rechazo 
por parte del paciente, criterio del oncólogo médico responsable, comorbilidad severa o edad 
avanzada e incertidumbre médica al utilizar como criterio para su indicación el estadio 
patológico (downstaging), en lugar de su estadio clínico inicial. 
 
 
Figura 5.5. Quimioterapia adyuvante recibida y tipo de esquema empleado 
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 Cohorte 1 (1997-1999) Cohorte 2 (2005-2007) 
Edad  67±9 [39-81] 62±9 [43-77] 
Sexo Varones 58% (15) 73% (27) 
Mujeres 42% (11) 27% (10) 
 
 
Estadio 
I 4% (1) 0% (0) 
II 50% (13) 24% (9) 
III 46% (12) 68% (25) 
IV 0% (0) 5% (2) 
Desconocido 0% (0) 3% (1) 
 
 
Grado histológico 
G1 35% (9) 21% (7) 
G2 42% (11) 68% (23) 
G3 15% (4) 12% (4) 
Gx 8% (2) 0% (0) 
QT neoadyuvante No 61% (16) 0% (0) 
Si 39% (10)= Clínica Mayo 100% (37)= Folfox-4 
R.I.O No 35% (9) 22% (8) 
Si 65% (17) 78% (29) 
 
QT adyuvante 
No 65% (17) 35% (13) 
 
Si 
35% (9): 
- Clínica Mayo: 78% (7) 
- Xelox: 11% (1) 
- Otros: 11% (1) 
65% (24): 
- Folfox-4: 75% (18) 
- Clínica Mayo: 17% (4) 
- Otros: 8% (2) 
Tabla 5.2. Resumen de los aspectos epidemiológicos de la población estudio en función de la 
cohorte analizada. 
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5.4. ESTUDIO 18FDG-PET o PET/TC POST-NEOADYUVANCIA 
La realización de la 18F-FDG-PET2 (después de la neoadyuvancia) detectó 1 paciente 
(2%) con metástasis hepáticas desconocidas al realizar la re-estadificación (junto con los 
detectados en la PET1, supone la detección de metástasis hepáticas no diagnosticadas por 
otras pruebas de imagen en 3 pacientes, lo que supone el 5% de nuestra población de 
estudio). 
La PET2 realizada tras finalizar el tratamiento neoadyuvante, con la finalidad de valorar 
la respuesta metabólica del tumor, se llevo a cabo en 57 pacientes, ya que 3 fallecieron antes 
de la cirugía (2 por progresión tumoral y uno por muerte súbita de causa desconocida), en 1 
fue necesaria una intervención urgente (perforación del tumor) y en 2 pacientes se desconoce 
la causa. En otros 4 pacientes no se pudo analizar el valor de la captación estándar (SUV) por 
no especificarse dicho dato en el informe asistencial disponible. Por lo tanto, el número 
definitivo de pacientes que pudo analizarse fue de 53. 
El intervalo medio entre la finalización del tratamiento neoadyuvante y la realización de 
la PET2 en nuestra población de estudio (56 pacientes) fue de 42 días, con una desviación 
típica de 59,9 días [mediana de 29,5 con rango intercuartílico 26-38]. 
Se calcularon los valores SUVmax de la lesión residual de forma similar a la realizada en 
el estudio PET1 de estadificación. 
En el 92% (49 pacientes) de los casos se objetivó una disminución del valor de SUV2max 
respecto SUV1max. El 8% restante (4 pacientes) en los que se objetivó una evolución 
incremental bio-metabólica, presentaron a su vez una ausencia de respuesta histopatológica. 
La media del valor SUVmax de la lesión rectal de la población a estudio en la PET2 
(SUVmax2) fue de 2,6, con una desviación típica de 1,7, claramente inferior a la media del 
SUVmax1 (7,4 con desviación típica de 3,7), p=0,0001 (t-test para datos apareados). 
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5.5. TRATAMIENTO QUIRÚRGICO 
Unas 2 semanas por término medio (mediana: 13 días; recorrido intercuartílico entre 
7 y 20) tras la realización de la PET2,  el 94% (59) de los pacientes fueron sometidos a 
tratamiento quirúrgico, siendo los motivos de no realizarse la cirugía en 4 pacientes; 
fallecimiento súbito durante el tratamiento neoadyuvante (1 paciente), fallecimiento por 
progresión de la enfermedad (2 pacientes) y por rechazo de la misma por parte de un 
paciente (pero sí se realizó la PET post-neoadyuvancia o PET2). 
El tiempo medio transcurrido entre el fin de la quimio-irradiación y la cirugía fue de 
46 días con una desviación típica de 9,5 días. No se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas en el intervalo de tiempo transcurrido entre la radioterapia-cirugía, PET2-
cirugía o radioterapia-PET2 en función del grado de regresión tumoral, que pudiesen alterar 
los resultados obtenidos, como se muestra en la siguiente tabla.  
 
 TRG 1-2 TRG 3-4 
Dosis RT 50,4 Gy 50,4 Gy 
Intervalo RT y cirugía 
(mediana días) 
45 47 
Intervalo PET2 y cirugía 
(mediana días) 
15 12 
Intervalo RT y PET2 
(mediana días) 
28.5 30 
Tabla 5.3. Relación entre los distintos intervalos de tiempo y el grado de respuesta histológico (TRG) 
 
El tipo de cirugía realizada y su relación con la localización tumoral, se detalla en la 
siguiente tabla. 
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Segmento 
rectal 
Técnica quirúrgica 
 Amputación 
abdomino 
perineal 
Resección 
anterior 
Resección 
anterior 
baja 
Resección 
anterior 
ultrabaja 
Resección 
endoscópica 
No 
cirugía 
Recto inferior 
Recto medio 
Recto superior 
Desconocido 
11 
6 
0 
0 
2 
8 
3 
0 
1 
17 
1 
0 
1 
8 
0 
0 
1 
0 
0 
0 
0 
3 
0 
1 
Total 17 (27%) 13 (21%) 19 (30%) 9 (14%) 1 (2%) 4 (6%) 
Tabla 5.4. Tipo de cirugía realizada 
 
5.6. ESTADIFICACIÓN POST-QUIRÚRGICA (ANATOMOPATOLÓGICA) 
En 5 pacientes (8%) el análisis anatomopatológico no evidenció células tumorales a nivel 
rectal (ypT0); en 4 de ellos tampoco a nivel ganglionar (ypN0), no especificándose el número 
de ganglios aislados en el paciente restante (por tanto desconocido, pero se asume que es 
ypN0 ya que el análisis histológico de la pieza quirúrgica es exhaustivo y la valoración 
ganglionar tras la neoadyuvancia muy compleja debido a los cambios reactivos tisulares). 
La estadificación post-quirúrgica fue la siguiente: 5 pacientes (8%) estadio 0, 28 
pacientes (48%) estadio I, 16 pacientes (27%) estadio II, 7 pacientes (12%) estadio III y 3 
pacientes (5%) estadio IV. En la siguiente tabla se comparan los estadios pre y post-
neoadyuvancia. 
 
Estadio clínico 
Estadio patológico Total n (%) 
0 I II III IV 
I 0 0 0 1 0 1 (2%) 
II 3 11 7 0 0 21 (36%) 
III 2 17 9 6 1 35 (59%) 
IV 0 0 0 0 2 2 (3%) 
Total n (%) 5 (8%) 28 (47%) 16 (27%) 7 (12%) 3 (5%) 59 (100%) 
Tabla 5.5. Estadio clínico versus estadio patológico tras el tratamiento neoadyuvante 
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Figura 5.6. Comparación gráfica entre la estadificación pre y post-neoadyuvancia: efecto de 
migración de estadios 
 
 
 
5.7. VALORACIÓN DEL SUVmax EN FUNCIÓN DE PARÁMETROS DE 
ESTADIFICACIÓN CLÍNICO-RADIOLÓGICOS 
Como se refleja en la siguiente tabla, ninguna de las variables clínico-radiológicos 
analizadas presenta diferencias estadísticamente significativas al analizar el SUV1 y SUV2 
máximo. 
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Variable SUV-1 
Medianas (min – max) 
P value SUV-2 P value 
Sexo 
• Varon 
• Mujer 
 
• 6 (1-17) 
• 6.9 (4-15) 
 
P=0.31 
 
• 2.5 (0-6.8) 
• 2 (1-1.7) 
 
P=0.66 
QT neoadyuvante 
• No 
• Si 
 
• 5 (1-15) 
• 7 (1-17) 
 
P=0.2 
 
• 2 (0-7) 
• 2.5 (0-7.3) 
 
P=0.7 
Grado 
• G1 
• G2 
• G3 
 
• 6.45 (1-12) 
• 6.9 (3.7-17.1) 
• 6 (1-15) 
 
P=0.77 
 
• 2 (0-7.3) 
• 2.25 (1-7.6) 
• 3 (2-7) 
 
P=0.21 
 
Edad 
• < 50 
• 50-69 
• >=70 
 
• 6.2 (4.5-14.2) 
• 6.9(1-16.7) 
• 6 (3-17.1) 
 
P=0.79 
 
• 2 (1.4-5.2) 
• 2.6 (0-7.3) 
• 2 (1-6.8) 
 
P=0.85 
Downstaging 
• No cambios 
• Reduce 1 nivel 
• Reduce 2 
 
• 8.2 (4.9-16.7) 
• 6.6 (1-17.1) 
• 6 (1-12.7) 
 
P=0.28 
 
• 3.9 (1.4-7.3) 
• 2.5 (0-6.7) 
• 2 (0-4) 
 
P=0.32 
TRG 
• 1 
• 2 
• 3 
• 4 
 
 
• 5.5 
• 7 
• 6.6 
• 4.3 
 
P=0.07 
 
• 2.85 
• 2.8 
• 2 
• 2.5 
 
P= 0.06 
Tabla 5.6. Relación de SUVmax1 y SUVmax2 con diferentes parámetros clínicos, radiológicos e 
histopatológicos. 
 
5.8. VALORACIÓN DE LA RESPUESTA A LA NEOADYUVANCIA (PET y TRG) 
Nuestro estudio analiza dos tipos de respuesta al tratamiento neoadyuvante: una 
respuesta histológica (mediante el análisis anatomo-patológico de la pieza quirúrgica según  
la modificación TNM (ypTNM) y según el grado de regresión tumoral o TRG), y una funcional o 
bio-metabólica en función de los resultados comparativos entre la PET pre y post-
neoadyuvancia, tal y como se desarrolló en el apartado “4.1.5.9. Valoración de la respuesta 
al tratamiento preoperatorio”.  
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5%	  
40%	  
46%	  
9%	  
TRG	  1	  
TRG	  2	  
TRG	  3	  
TRG	  4	  
5.8.1. Valoración de la respuesta en función del análisis histopatológico 
5.8.1.1. Respuesta según la modificación en la estadificación TNM (ypTNM). 
Como se describe en el capítulo de Pacientes y Métodos, los pacientes se clasificaron 
como respondedores y no respondedores en función de la respuesta histopatológica en virtud 
de la modificación del estadio TNM (ypTNM). Aquellos que redujeron en al menos un nivel su 
ypTNM frente al cTNM se clasificaron como respondedores (ocurrió en 42 pacientes, 71%), 
mientras que aquellos que no redujeron sus niveles se clasificaron como no respondedores (17 
pacientes, 29%). En caso de considerar respondedores únicamente a aquellos que redujeron 2 
o más niveles su ypTNM, el número de pacientes desciende a 22 (37%), siendo 37 pacientes 
(63%) no respondedores. 
 La ausencia de células tumorales en el espécimen quirúrgico se consideró respuesta 
patológica completa, observándose en 5 pacientes (8%). 
5.8.1.2. Respuesta según el grado de regresión tumoral (TRG). 
En nuestra población de estudio, 3 pacientes presentaron un TRG de 1 (5%), 23 un 
TRG de 2 (40%), 27 un TRG de 3 (46%) y 5 un TRG de 4 (9%). En base a estos resultados, se 
clasificaron los pacientes en respondedores (TRG 3-4; 32 pacientes, 55%) y no respondedores 
(TRG 1-2; 26 pacientes, 45%).  
 
 
 
 
Figura 5.7. Grados de regresión tumoral (TRG) obtenidos. 
 
Tesis Doctoral Luis Cabezón Gutiérrez 
	  
118	  
	  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 5.8. Comparativa entre porcentaje de respondedores vs no respondedores en función de la 
valoración de la respuesta patológica. 
 
 TRG  
TOTAL 
1 2 3 4 
Downstaging T o N NO 2 (67%) 9 (39%) 4 (15%) 0 (0%) 15 (26%) 
SI 1 (33%) 14 (61%) 23 (85%) 5 (100%) 43 (74%) 
TOTAL 3 (100%) 23 (100%) 27 (100%) 5 (100%) 58 (100%) 
Tabla 5.7. Correlación entre la respuesta medida por TRG y por ypTNM (1 nivel)  
 
Existe cierta correlación entre las dos formas de respuesta, de tal forma que  28/43 
(65%) pacientes que alcanzan un downstaging T o N (1 nivel) tienen una TRG 3-4, mientras 
que solamente 4/15 (27%) de los que no tienen un downstaging tienen ese mismo TRG. Puede 
verse la correlación entre TRG (en amarillo en la tabla) y la mayor probabilidad de respuesta-
downstaging TNM (correlación de Spearman con p= 0,004).  
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5.8.2. Valoración de la respuesta funcional (bio-metabólica) mediante 18F-FDG-PET  
5.8.2.1. Análisis semicuantitativo (SUV) 
En el análisis semicuantitativo se utilizaron dos variables, la diferencia de SUV 
(DIFSUV) y el índice de respuesta (IR). Para establecer el punto de corte más óptimo de 
ambas variables, se elaboraron curvas ROC, siendo el punto óptimo de corte de DIFSUV el 4 y 
del IR el 55%. No obstante, se estableció como punto de corte para el IR el 66% ya que es el 
más utilizado en los diferentes estudios publicados hasta la fecha, en los que se valora la PET 
como herramienta predictiva de respuesta al tratamiento neoadyuvante en cáncer de recto. 
La mediana en el IR es mayor en los casos con TRG1 y menor con TRG4, como muestra 
la siguiente tabla, siendo las diferencias estadísticamente significativas. 
 
Mediana 
 
TRG1 
n = 3 
 
 
TRG2 
n = 21 
 
TRG3 
n = 25 
 
TRG4 
n = 4 
 
P value 
prueba de 
Kruskall-Wallis 
IR  95 % 62,6%  71,6%  34% 0,026 
Tabla 5.8. Mediana del IR en función del grado de regresión tumoral. 
Se valoró la posible utilidad de otras variables como la mediana de SUV1 o la mediana 
de SUV2 y su utilidad como predictor de respuesta histopatológica, como muestra la siguiente 
tabla. 
 
Mediana 
(recorrido) 
 
TRG1 
n = 3 
 
 
TRG2 
n = 21 
 
TRG3 
n = 25 
 
TRG4 
n = 4 
 
P value 
prueba no 
paramétrica de 
Kruskall-Wallis 
SUV-1 5 7,1 (6,35) 7 (4,35) 4,3 (1,6) 0,071 
SUV-2 2 2,8 (2,8) 2 (1,3) 2,5 0,066 
SUV1-SUV2 2,9 4,7 (6,1) 4,9 (4,4) 1,3 (0,9) 0,031 
IR (%) 95 62,6 (35) 71,6 (22,4) 34 0,026 
Tabla 5.9. Relación entre distintas variables semicuantitativas y TRG. 
 
Al analizar los datos de forma independiente, se observa como SUV1-SUV2 y el IR% 
presentan diferencias estadísticamente significativas en función del grado de regresión 
tumoral. Llama la atención el alto IR de los casos con TRG1 y el bajo obtenido en los TRG4.  
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Podría explicarse por el escaso número de pacientes en ambos grupos (3 y 4 respectivamente) 
y en el caso de TRG4, por el hipotético efecto de la inflamación-respuesta, ocasionando falsos 
positivos y probablemente un SUV2 elevado por la cascada inflamatoria en vez de por el 
hipermetabolismo tumoral (también quedaría reflejado por la escasa diferencia entre SUV1-
SUV2 (mediana de 1,3). A continuación se muestra la figura 5.9 con los gráficos de cajas que 
relacionan las 4 variables (SUV1, SUV2, DIFSUV e IR) con las 4 categorias del TRG.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 5.9. Gráfico de cajas con la relación variables PET-TRG 
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 Si se analiza de forma independiente los TRG 2 y 3 (excluyendo 1 y 4 por presentar un 
número de pacientes escaso), los resultados presentan una mayor congruencia, como se 
muestra en la siguiente tabla. 
 
Medianas  
 
TRG2 
n = 21 
 
TRG3 
n = 25 
SUV-1 7,1 (6,35) 7 (4,35) 
SUV-2 2,8 (2,8) 2 (1,3) 
SUV1-SUV2 4,7 (6,1) 4,9 (4,4) 
IR (%) 62,6 (35) 71,6 (22,4) 
Tabla 5.10. Relación entre distintas variables semicuantitativas y TRG 2 y 3. 
 
La relación entre el análisis semicuantitativo y la respuesta histológica analizada 
mediente ypTNM queda reflejada en la tabla 5.11, sin existir diferencias estadísticamente 
significativas.  
 
Medianas  
0 
N=4 
I 
N=26 
II 
N=15 
III 
N=7 
IV 
N=2 
P value 
prueba no 
paramétrica de 
Kruskall-Wallis 
SUV-1 4,3 6,5 7,2 9,4 6 0,1 
SUV-2 2,5 2 3 4 1,7 0,007 
SUV1-SUV2 1,3 4,8 4,5 3,9 4,3 0,16 
IR (%) 34 71,5 62,5 53,3 69,7 0,05 
Tabla 5.11. Relación entre el análisis semicuantitativo y la respuesta histológica (ypTNM) 
 
5.8.2.2. Análisis visual del estudio 18F-FDG-PET 
En la tabla 5.12 se puede ver la relación del análisis visual con TRG. Destacar la falta 
de precisión para diagnosticar la RCp (el 0% de los pacientes con TRG de 4 presentan 
respuesta metabólica completa). Por el contrario, la especificidad es alta, ya que el 100% de 
los pacientes con progresión metabólica presenta una pobre respuesta histológica (TRG 2).  
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ANÁLISIS VISUAL 
TRG  
Total 
1 2 3 4 
Respuesta Metabólica Completa 0 (0%) 3 (14,3%) 11 (42,3%) 0 (0%) 14 (25,9%) 
Respuesta Metabólica Parcial 2 (66,7%) 14 (66,7%)  14 (53,8%) 3 (75%) 33 (61,1%) 
Enfermedad Estable 1 (33,3%) 0 (0%) 1 (3,8%) 1 (25%) 3 (5,6%) 
Progresión 0 (0%) 4 (19%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (7,4%) 
Total 3 (100%) 21 (100%) 26 (100%) 4 (100%) 54 (100%) 
Tabla 5.12. Relación entre el análisis visual y la respuesta histológica (TRG) [p=0,06]. 
 
 
En la tabla 5.13 se compara el análisis visual de la PET en relación con la respuesta 
histológica ypTNM. Se observa como en ninguno de los 14 pacientes que obtienen respuesta 
metabólica completa, se objetiva respuesta histológica mediante TNM, ya que en el 
espécimen quirúrgico hay presencia de células tumorales, presenta por tando una sensibilidad 
del 0%. Por el contrario, el valor de especificidad alcanza el 72%. Se puede concluir que 
mediante el análisis visual de la PET y su relación con la respuesta histológica (ypTNM), se 
puede predecir con cierta garantía cuando no hay respuesta (especificidad del 72%) pero no 
es nada sensible en la detección de persistencia tumoral.  
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Análisis Visual Respuesta 
Completa 
Respuesta 
Parcial 
Estable o 
Progresión 
 
Número de pacientes 14 34 8  
Estadio clínico TNM  P=NS 
T3/T4 
 
N1/N2 
12 
6 (y 1 Nx) 
32 
24 
8 
5 
 
Estadio patológico 
TNM 
 p=0,12 
0 
 0 3 1  
I 
10 16 1 
II 
3 8 4 
III 
1 5 1 
IV 
0 1 1 
pT0  p=0,33 
RCp 
 
No RCp 
 
0 
14 
3 
30 
1 
7 
 
Residuo T 
(mic/mac)  p=0,34 
RCp 
 
Mac 
 
Mic 
0 
9 
5 
3 
23 
7 
1 
7 
0 
 
Tabla 5.13. Relación entre el análisis visual y la respuesta histológica (ypTNM) 
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5.8.3. Análisis bivariante  
5.8.3.1. Variables de respuesta PET y respuesta histológica TNM  
a) Análisis visual- respuesta histológica TNM  
Tabla 5.14. Relación entre el análisis visual agrupado y la respuesta histológica (ypTNM). 
 
b) Análisis semicuantitativo-respuesta histológica TNM 
 En la tabla 3.15 se resumen la relación entre las variables resultado en función de los 
paciente considerados respondedores (downstaging de T o N, por tanto sólo 1 nivel) o no 
respondedores. 
 
Análisis visual Respuesta Metabólica 
Favorable (C+P) 
Respuesta Metabólica 
Desfavorable (EE + PGR) 
 
Número de pacientes 14 42  
Estadio clínico TNM   
T3/T4 
 
N1/N2 
12 
6 (y 1 Nx) 
40 
29 
 
Estadio patológico TNM  p=0,02 
0 
 0 4  
I 
10 17 
II 
3 12 
III 
1 6 
IV 
0 2 
pT0  p=0,7 
RCp 
 
No RCp 
 
0 
14 
4 
37 
 
Residuo T (mic/mac) 
 p=0,7 
RCp 
 
Mac 
 
Mic 
0 
9 
5 
4 
30 
7 
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 Variables resultado 
TNM (Ty/o N) SUV2 
max≤2 
SUV2 
max>2 
DIFSUV≥ 
6 
DIFSUV<6 DIFSUV≥4 DIFSUV<4 IR≥55% IR<55% IR≥66% IR<66% 
Respondedores 58% 42% 31% 69% 59% 41% 31% 69% 46% 54% 
No R 40% 60% 33% 67% 47% 53% 47% 53% 60% 40% 
Tabla 5.15. Relación entre las variables resultado en función los pacientes considerados 
respondedores (R) vs no respondedores (NR) mediante TNM. p=NS. 
 
Como puede observarse, no existen diferencias estadísticamente significativas en 
ninguna de las variables resultado analizadas.  
5.8.3.2. Variables de respuesta PET y respuesta histológica mediante TRG 
a) Análisis visual-TRG 
Como muestra la siguiente tabla, existe una asociación entre la respuesta PET y la 
respuesta TRG, observándose que 11/14 (79%) de las respuestas metabólicas completas por 
PET presenta respuesta patológica (TRG 3+4) y el 100% de los pacientes con progresión en PET 
(4/4) no tienen respuesta patológica (TRG 1) [p=0,01].  
 
 
ANÁLISIS VISUAL 
TRG  
Total 
1+2 3+4 
Respuesta Metabólica Completa 3 (12,5%) 11 (36,7%) 14 (25,9%) 
Respuesta Metabólica Parcial 16 (66,7%) 17 (56,7%)  33 (61,1%) 
Enfermedad Estable 1 (4,2%) 2 (6,7%) 3 (5,6%) 
Progresión 4 (16,7%) 0 (0%) 4 (7,4%) 
Total 24 (100%) 30 (100%) 54 (100%) 
Tabla 5.16. Relación entre el análisis visual y la respuesta histológica (TRG) agrupada. 
 
Si analizamos los pacientes con respuesta metabólica (completa + parcial), 
observamos que en 28 de los 47 pacientes se confirma respuesta patológica (TRG 3+4), es 
decir, en el 59,5% del total. Por el contrario, el 71% de los pacientes (5/7) catalogados como 
no respondedores, no obtienen tampoco respuesta patológica (TRG 1+2), siendo la  
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concordancia claramente mayor, si bien no es estadísticamente significativa (p=0.25). Se 
obtiene una alta sensibilidad para predicir enfermedad  residual (28/30 o 93%) si bien la 
capacidad para detectar la regresión histológica es pobre (especificidad del 21%).  Los datos 
están reflejados en la siguiente tabla. 
 TRG favorable 
3+4 
TRG desfavorable 
1+2 
Total 
Respuesta completa + parcial 28 19 47 
No respuesta + progresion 2 5 7 
Total 30 24 54 
Tabla 5.17. Relación entre el análisis visual agrupado y la respuesta histológica (TRG) agrupada. 
 
b) Análisis semicuantitativo-TRG 
Si se evalúa la mediana de la IR en respondedores (TRG 3+4) vs no respondedores (TRG 
1+2), es menor en éstos últimos (64 vs 54%), si bien esta diferencia no es estadísticamente 
significativa [p=0,16] 
Como puede observarse, la única variable que significativamente es menor en 
pacientes respondedores (TRG 3+4) que en no respondedores (TRG 1+2) es el valor de SUV2, 
siendo 3,2 ±1,9 vs 2,15 ± 1,3 [p=0,01] respectivamente. Parece existir una diferencia clara en 
el IR entre respondedores y no respondedores (53,9±30,5 vs 64,4±23), si bien no es 
estadísticamente significativa [p=0,16]. Dicha “incongruencia” podría explicarse por el escaso 
número de pacientes en el subgrupo de pacientes con TRG 1 (3) y TRG 4 (4). Si analizamos los 
datos exclusivamente de grupo TRG 2 (21) y TRG 3 (25), los datos son congruentes y acordes 
con los aportados en otros estudios y con la aparente lógica biológica: a mayor respuesta 
antitumoral histopatológica, menor SUV1, menor SUV2, mayor diferencia de SUV y mayor IR 
como se refleja en la siguiente tabla 5.18. 
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Media ±𝑫𝑻 
mediana (recorrido) 
 
TRG 1+2 
 
TRG 3+4 
U Mann-Withney 
(no paramétrico) 
 
t -test 
SUV1 8,1 ±  3,7 7,1 ±3,5 0,6 0,5 
SUV2 3,2 ±  1,9 2,15 ±1,3 0,025 0,01 
SUV1-SUV2 4,8±3,8 5±3,2 0,7 0,8 
IR (%) 53,9 ±30,5 64,4 ±23 0,2 0,16 
Tabla 5.18. Relación entre distintas variables semicuantitativas y TRG agrupados. 
 
 A continuación se muestran de forma independiente las distintas variables 
semicuantitativas en función de la respuesta. 
SUV2max≤2  
Tras el tratamiento neoadyuvante 43 de 57 pacientes (75%) con PET2 alcanzaron un 
SUV2max ≤ 2 (consideración de respuesta metabolica favorable). La p del test exacto de 
Fisher es limite (0,06) cuando se contrasta con la respuesta TRG favorable (3+4) 
SUV2max TRG 1-2 TRG 3-4 Total 
≤2 16 pacientes (64%) 26 pacientes (87%) 42 (76%) 
>2 9 pacientes (36%) 4 pacientes (13%) 13 (23%) 
Total 25 (45%) 30 (55%) 55 (100%) 
Tabla 5.19. Relación SUV2max (punto de corte 2) con TRG agrupado. 
 
DIFSUV≥6 
La diferencia entre el SUV1max y SUV2max fue ≥ de 6 en 17 pacientes (32%), no 
existiendo ninguna diferencia estadísticamente significativa entre los pacientes 
respondedores y no respondedores (28 vs 37%, p=0,55). Por tanto en nuestro estudio no se 
comporta como una variable predictora de respuesta.  
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DIFSUV TRG 1-2 TRG 3-4 Total 
≥6 9 pacientes (37,5%) 8 pacientes (27,6%) 17 (32,1%) 
<6 15 pacientes (62,5%) 21 pacientes (72,4%) 36 (67,9%) 
Total 24 (45%) 29 (55%) 53 (100%) 
Tabla 5.20. Relación de DIFSUV (punto de corte 6) con TRG agrupado. 
 
DIFSUV≥4 
La diferencia entre el SUV1max y SUV2max fue ≥ de 4 en 23 pacientes (43%). El 50% 
de los paciente con escasa/nula respuesta patológica presentaron un DIFSUV≥4, siendo de sólo 
el 28% en los que obstuvieron una buena/completa respuesta patológica, si bien esta 
diferencia no es estadísticamente significativa (p=0,41). Por tanto en nuestro estudio, 
tampoco se comporta como una variable predictora de respuesta.  
DIFSUV TRG 1-2 TRG 3-4 Total 
≥4 12 pacientes (50%) 11 pacientes (27,9%) 23 (43,4%) 
<4 12 pacientes (50%) 18 pacientes (62,1%) 30 (56,6%) 
Total 24 (45%) 29 (55%) 53 (100%) 
Tabla 5.21. Relación de DIFSUV (punto de corte 4) con TRG agrupado. 
 
IR≥66% 
Se obtuvo un IR≥66% en 27 pacientes (51%). El 41% de los pacientes con escasa/nula 
respuesta patológica presentaron un IR≥66%, mientras que sólo el 59% de los pacientes 
respondedores obtuvieron dicho IR, sin ser esta diferencia estadísticamente significativa 
(p=0,5). Por tanto, tampoco se comporta como una variable predictora de respuesta.  
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IR TRG 1-2 TRG 3-4 Total 
≥66 11 pacientes (41%) 16 pacientes (59%) 27 (51%) 
<66 13 pacientes (50%) 13 pacientes (50%) 26 (49%) 
Total 24 (45%) 29 (55%) 53 (100%) 
Tabla 5.22. Relación de IR (punto de corte 66%) con TRG agrupado. 
 
IR≥55%  
Se obtuvo un IR≥55% en 35 pacientes (66%). El 40% de los pacientes con escasa/nula 
respuesta patológica presentaron un IR≥55%, y el 44% de los pacientes con buena respuesta 
patológica obtuvieron un IR<55%, por lo que esta variable tampoco se comporta como 
predictora de respuesta (p=0.38).  
IR TRG 1-2 TRG 3-4 Total 
≥55 14 pacientes (40%) 21 pacientes (60%) 35 (66%) 
<55 10 pacientes (56%) 8 pacientes (44%) 18 (34%) 
Total 24 (45%) 29 (55%) 53 (100%) 
Tabla 5.23. Relación de IR (punto de corte 55%) con TRG agrupado. 
 
Resumen de todas las variables resultado en función de la respuesta  
 
 Variables resultado 
TRG SUV2 max≤2 
SUV2 
max>2 
DIFSUV≥ 6 DIFSUV<6 DIFSUV≥4 DIFSUV<4 IR≥55% IR<55% IR≥66% IR<66% 
Respondedores 87% 13% 28% 72% 28% 62% 60% 44% 59% 50% 
No R 64% 36% 37% 62% 50% 50% 40% 56% 41% 50% 
Tabla 5.24. Relación entre las variable resultado en función los pacientes considerados 
respondedores (R) vs no respondedores (NR) mediante TRG. 
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5.8.3.3. Análisis de las curvas ROC 
El punto de corte óptimo de las diferentes variables (IR, DIFSUV y SUV2) para 
diferenciar entre respondedores metabólicos y no respondedores, se definió mediante la 
realización de una curva ROC. El valor de corte de la curva ROC fue aquel que presentó la 
distancia mínima entre el 0% de tasa de falsos positivos y el 100% de tasa de verdaderos 
positivos. Es trabajando en las curvas ROC como mejor se aprecia donde puede estar el corte 
óptimo de la variable continua que proporciona una máxima sensibilidad y una máxima 
especificidad. 
De forma global podemos decir, que el análisis de las curvas ROC mostró unos 
resultados relativamente discretos, con áreas bajo la curva que oscilaron entre 0.87-0.89.  
 AUC ó índice c valor p IC – 95% 
DIF SUV 0,89 0,010 0,80 – 0,98 
IR (%) 0,87 0,015 0,77 – 0,97 
Tabla 5.25. AUC de las variables resultado. 
 
Figura 5.10. Curva ROC de DIFSUV e IR. 
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SUV Corte S 
(95%CI) 
E 
(95%CI) 
VPP 
(95%CI) 
VPN 
(95%CI) 
VPG 
(95%CI) 
SUV2 ≤ 2 86,6 
(69-96) 
36 
(18-57) 
62 
(46-76) 
69 
(38-91) 
63,6 
(49-76) 
SUV1-SUV2 ≥ 4 38 
(20-58) 
50 
(29-71) 
48 
(27-69) 
40 
(23-59) 
43 
(30-58) 
SUV1-SUV2 ≥ 6 27,5 
(13-47) 
62,5 
(41-81) 
47 
(23-72) 
57,6 
(37-77) 
43 
(30-58) 
IR ≥ 66% 55 
(36-74) 
54 
(33-74) 
61,7 
(39-77) 
50 
(30-70) 
54,7 
(40-68) 
IR ≥55% 72 
(52-87) 
42 
(22-63) 
60 
(42-76) 
55,5 
(31-78) 
58 
(44-72) 
Tabla 5.26. Precisión de las distintas variables resultado. 
 
Los datos expuestos en las tablas anteriores indican que, la variable que alcanza un 
mejor valor predictivo es que el SUV final (PET2) sea igual o esté por debajo de 2. Con todo, 
el VPN es del 69%, lo que se traduce en un 31% de falsos negativos. Analizando las dos 
variables más precisas (IR≥55% y SUV2≤2), se puede decir que el porcentaje de pacientes 
correctamente  clasificados es bajo, entre el 58 y 63% (corresponde a los valores predictivos 
globales). 
En la siguiente tabla se exponen los valores de las distintas razones de verosimilitud 
(valora la utilidad adicional de la PET a partir de su VPP según la sospecha previa que se 
tenga). Se considera una buena razón de verosimilitud positiva (RVP), la que está por encima 
de 5, regular entre 2-5 y pobre entre 1 y 2.  
 
Variables SUV2≤2 SUV1-SUV2≥4 SUV1-SUV2≥6 IR≥55% IR≥66% 
RVP 1,39 0 0 1,2 1,24 
Tabla 5.27. Razón de verosimilitud positiva de las diferentes variables resultado. 
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5.8.4. Análisis multivariante 
Los diferentes modelos (regresión logística) que surgen no permiten ninguna 
aportación al análisis multivariante porque todas las variables potencialmente incorporables 
al modelo son no significativas.  
 
5.9. ANÁLISIS DE LA SUPERVIVENCIA 
5.9.1. Supervivencia libre de enfermedad (SLE) 
La única variable analizada con impacto en la SLE es TRG y el downstaging (1 nivel) 
como se muestra en la siguiente tabla. 
Factor / variable Eventos/N SLE P value Eventos/N OS Valor p 
Todos los pacientes 11/59 
 
79%±5 
@ 5 años 
 12/58 84%±5 
@ 5 años 
 
Post TNM stage 
- 0-I 
- II-III 
 
3/33 
5/23 
 
 
 
0.13 
 
5/33 
6/22 
 
 
 
0.14 
PET response 
- CMR 
- No CMR 
 
7/42 
3/14 
  
0.68 
 
9/42 
3/13 
 
 
 
0.86 
TRG 
- TRG 3-4 
- TRG 1-2 
 
3/32 
8/26 
  
0.02 
 
4/32 
8/26 
 
 
 
0.04 
Residual T 
- RCP 
- No RCP 
 
0/5 
11/54 
  
0.26 
 
1/5 
11/53 
 
 
0.68 
Downstaging T o N 
- No 
- Si 
 
6/16 
5/43 
 
  
0.01 
 
4/15 
8/43 
 
 
 
0.36 
Tabla 5.28. Valor pronóstico de las distintas variables estudiadas. 
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Factor / variable Eventos/N SLE P value Eventos/N OS Valor p 
SUV2max ≤2 4/29   
0.34 
5/29   
0.27 
SUV2max>2 6/26  7/25  
DIFSUV≥6 6/31   
0.65 
5/31   
0.74 
DIFSUV<6 4/27  6/26  
DIFSUV≥4 5/27   
0.74 
4/27   
0.48 
DIFSUV<4 4/27  7/26  
IR≥66% 3/27   
0.26 
3/27   
0.10 
IR<66% 6/27  8/26  
IR≥55% 5/35   
0.49 
5/35   
0.14 
IR<55% 4/19  6/18  
Tabla 5.28 (continuación). Valor pronóstico de las distintas variables estudiadas. 
 
El 90,6% (29/32) de los pacientes que obtienen respuesta patológica (TRG 3+4) están 
libres de enfermedad (a 5 años) en comparación con el 69,2% (18/26) que no la obtienen (TRG 
1+2) [p=0.02]. 
A su vez el 88,3% (38/43) de los pacientes que obtienen downstaging T y/o N están 
libres de enfermedad en comparación con el 62,5% (10/16) que lo obtienen [p=0.01]. 
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Figura 5.11. Supervivencia libre de enfermedad desde la cirugía en función de la respuesta 
patológica (respondedores #  TRG 3 + 4. p=0.02 
 
 
Dentro de las variable resultado, la que se muestra más precisa es el IR66%, con un HR 
de 0,46, encontrándose el 88% de los pacientes con IR≥66% libres de enfermedad en contra 
del 70% si es menor del 66%, si bien dicha diferencia no es estadísticamente significativa 
[p=0.26].  
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Figura 5.12. Supervivencia libre de enfermedad desde la cirugía en función del índice de respuesta. 
p=0.26. 
 
5.9.2. Supervivencia global 
Al analizar la supervivencia global, vemos como ninguna de nuestras variables  
respuesta tiene un impacto en la supervivencia global, si bien al analizar las curvas de 
supervivencia con la variable IR≥66% éstas se separan claramente con tendencia a la 
significación (HR=0.35, p=0.095). El 86% de los pacientes con IR≥66% están vivos a los 5 años 
en comparación con el 75% en los que es <66%.  
La única variable analizada que si demuestra en nuestro estudio como factor 
pronóstico es la respuesta patológica analizada mediante TRG. Aquellos pacientes 
respondedores (TRG 3+4) presentan una HR= 0.31, p=0,044, es decir, presentan una 
disminución relativa del riesgo de muerte del 69%. El 87,5% de los pacientes respondedores 
(TRG 3+4) están vivos a los 5 años en comparación con el 69,2% de los no respondedores (TRG 
1+2).  
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Figura 5.13. Supervivencia global desde la cirugía en función del índice de respuesta. p=0.095 
 
 
Figura 5.14. Supervivencia global desde la cirugía en función de la respuesta patológica (TRG). 
p=0,037. 
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En la siguiente tabla se muestran los distintos estudios en los que la PET ha 
demostrado tener un papel pronóstico y la comparación con nuestros resultados. 
 
AUTOR VARIABLE SLE SG Valor de p 
 
Kallf [51] 
RMC 100% 100%  
SLE y SG (a 3 
años): <0.001 
 
RMP 47% 47% 
EM o PM 0% 0% 
 
Capirci [52] 
RMC 81% 91% SLE (5 años): 
0.003 
SG (5 años): 
0.024 No RMC 62% 72% 
 
Martoni [53] 
SUV2≤5 92% Dato no 
reportado 
SLE (4 años): 
0,0003 
SUV2>5 60% 
 
Presente 
estudio 
IR≥66% 88% 89% SLE (5 años): 
0.26 
SG (5 años): 
0.095 
IR<66% 70% 62% 
*SLE: supervivencia libre de enfermedad.  ** SG: supervivencia global^ 
*RMC: respuesta metabólica completa. **RMP: respuesta metabólica parcial. *** EM: estabilidad metabólica.  **** PM: 
progresión metabólica 
 
Tabla 5.29. Papel pronóstico de la PET en cáncer de recto localmente avanzado tratado con quimio-
irradiación neoadyuvante. 
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“En toda discusión, no es una tesis la que se defiende sino a uno mismo”. 
Paul Ambroise Valéry (1871-1945)  
Escritor francés.  
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6.1. GENERALIDADES 
El cáncer de recto (CR) es uno de los modelos pioneros de abordaje multidisciplinar 
en oncología, participando diversos especialistas en su diagnóstico y tratamiento. Es decisiva 
una exigente coordinación para obtener la máxima precisión de las técnicas diagnósticas y la 
máxima eficacia clínico-terapéutica. 
Establecer una correcta estadificación inicial, permite seleccionar a los pacientes a 
un grupo de tratamiento (quirúrgico de entrada, neoadyuvante o paliativo), así como 
determinar la respuesta tumoral en su caso. Para ello las técnicas de imagen convencional 
(TC, RM y EER), se han confirmado como pruebas indispensables en la estadificación de los 
pacientes, si bien no han demostrado ser predictores fiables de la respuesta clínico-patológica 
al tratamiento neoadyuvante [160, 204]. 
En la estadificación clínica de los pacientes de nuestra serie se ha utilizado el actual 
sistema de clasificación por estadios TNM del American Joint Committee on Cancer (AJCC) 7ª 
Edición (2010) [182]. Dicha clasificación está consensuada por la mayoría de los grupos de 
trabajo internacionales, tanto en investigación como en la práctica clínica diaria. 
Las técnicas más utilizadas en la estadificación locorregional en CR son la EER y la RM. 
Nuestra población a estudio fue sometida a ambas pruebas en el 75% de los casos y al menos a 
una de los dos en el 92%. En caso de discordancia entre ambas, se consideró la que implicaba 
un estadio con peor pronóstico. 
Las técnicas de estadificación extra-pélvica fueron la TC y la 18F-FDG-PET, 
realizándose ambas técnicas en todos los pacientes. 
El estudio18F-FDG-PET mostró en 3 pacientes (5%) diseminación a distancia (metástasis 
hepáticas) no objetivada en la TC; 2 pacientes en la estadificación inicial (PET1) y 1 paciente 
en la re-estadificación (PET2). En el análisis final de los datos, estos 3 pacientes se 
excluyeron por presentar un estadio IV. 
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6.2. POBLACIÓN DE ESTUDIO 
En términos generales, nuestra población es semejante a las descritas por otros 
autores en sus respectivos análisis, con una mayor proporción de pacientes con sexo 
masculino (67%) y una edad media de 64 años [1]. 
La estadificación y tipificación tumoral, no ha mostrado diferencias relevantes 
respecto al resto de experiencias publicadas. El grado de diferenciación tumoral, distancia de 
la tumoración primaria del margen anal y subtipo histológico (adenocarcinoma), son 
características comunes epidemiológicas. 
En cuanto al tratamiento neoadyuvante administrado puede existir una diferencia 
singular en los pacientes de nuestra serie (administración de quimioterapia prequirúrgica), 
pero esta diferencia es poco relevante a la hora de analizar el valor predictivo de respuesta 
de la PET, ya que se valora el resultado antes y después de la intervención terapéutica 
integral, independientemente de cual sea el tratamiento recibido. Por el mismo motivo se 
considera asumible la presencia de 2 cohortes históricas no consecutivas.  
La radioterapia administrada es la recomendada en las guías internacionales [125] 
(50,4 Gy a 1,8 Gy por fracción durante 28 días), siendo la quimioterapia concomitante 
administrada (tegafur a dosis de 1200 mg/día v.o. todos los días de irradiación), una de las 
más utilizadas [63, 64], si bien en la práctica clínica habitual está siendo sustituida por la 
capecitabina.  
En el momento actual, existe cierta unanimidad en considerar que con el empleo 
concomitante de radioterapia y quimioterapia se obtienen mejores resultados que con la 
radioterapia sola, en términos de control de la enfermedad, recurrencia local, toxicidad y 
supervivencia, sin haberse demostrado hasta la fecha que la administración de quimioterapia 
neoadyuvante complementaria a la quimio-irradiación aumente la supervivencia libre de 
enfermedad o la supervivencia global. Un porcentaje de los pacientes de nuestra serie 
reciben 2 ciclos de quimioterapia previos a la quimio-irradiación, siendo la principal causa de 
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su utilización el evitar el retraso en el inicio del tratamiento antitumoral que conlleva la 
planificación del tratamiento radioterápico.  
El tratamiento quirúrgico de elección actualizado en el CRLA es la resección 
mesorrectal total junto a resección anterior baja o la resección abdominoperineal (en función 
de la localización del tumor), como se refleja en las recomendaciones internacionales. En 
todos los pacientes de nuestra serie se realiza escisión mesorrectal, siendo necesaria la 
amputación abdominoperineal en 17 pacientes (27%), bien porque la localización del tumor al 
diagnóstico se encontraba a ≤3cm del margen anal (14%), o bien por complicaciones que 
requirieron realizar dicha intervención (13%).  
 
6.3. ESTUDIO HISTOPATOLÓGICO 
La valoración de la respuesta histopatológica al tratamiento neoadyuvante se ha 
categorizado tanto por la modificación en la estadificación TNM inducida por el tratamiento 
(ypTNM), como mediante la clasificación TRG (por el método de Dworak-Rödel [172-173]), ya 
que ambos sistemas se utilizan en los estudios publicados más influyentes que evalúan el 
papel de la PET en CRLA. En términos generales, nuestra población ha mostrado una 
proporción de pacientes respondedores similar a otras series descritas, con independencia del 
sistema de clasificación empleado (ypTNM o TRG). La justificación de seleccionar como 
respondedor el descenso de un único nivel en la estadificación patológica versus clínica en 
vez de dos niveles como en la mayoría de las publicaciones, se debe principalmente a que en 
nuestra población no subdivimos la estadificación N en 4 (N0, N1, N2 o N3) sino en 2 (N0 o 
N+), por la dificultad que ocasiona definir con precisión la N mediante técnicas de imagen. 
 La tasa de respuestas patológicas completas (ypT0N0 o TRG 4) de nuestra serie (8%) es 
inferior a las descritas por otros autores (20-30%) [57, 162, 205].  
A pesar de ser dos métodos de valoración histopatológica válidos, en nuestra 
experiencia se observan diferencias en el porcentaje de respondedores en función de la 
técnica, siendo del 55% en la valoración mediante TRG y del 74% mediante ypTNM (diferencia 
absoluta de 19%). Una posible explicación a estas diferencias es que el sistema TRG evalúa la 
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respuesta antitumoral a nivel de la tumoración primaria, mientras que ypTNM también lo 
hace a nivel ganglionar, lo que aumenta las posibilidades de discriminar a los pacientes 
respondedores (se puede dar el caso de presentar escasa o nula respuesta a nivel rectal y sí 
respuesta a nivel ganglionar). En el caso de considerar respondedores aquellos pacientes que 
redujeron 2 o más niveles su ypTNM, la diferencia seguiría siendo amplia al compararlo con el 
TRG (43% vs 55%). La revisión de la literatura a este respecto reproduce una situación similar 
en las publicaciones, en las que existen diferencias discretas entre ambos métodos de 
clasificación, que varían desde un 10% hasta un 19% [162, 167]. Consideramos que dicha 
diferencia es relevante e importante desde el punto de vista metodológico, ya que un 19% de 
los pacientes de nuestra serie (o un 12%, en función del sistema de valoración de la respuesta 
mediante ypTNM) pudieron considerarse como “erróneamente clasificados” en base 
exclusivamente a la prueba diagnóstica de referencia empleada. 
Otro condicionante metodológico añadido a la utilización de dos pruebas de 
referencia discretamente diferentes, es la posibilidad de cometer errores en la valoración del 
TRG, dado que existe la posibilidad de que las células tumorales residuales no estén presentes 
en el corte observado por el patólogo, y que especímenes quirúrgicos considerados como TRG 
4 sean finalmente clasificadas como TRG 3 en una segunda revisión de la pieza quirúrgica 
[172]. 
 
6.4. ESTUDIO PET/PET-TC 
Una de las principales limitaciones del estudio es la utilización de 2 cohortes 
(estudiadas en distinto espacio temporal y con dos equipamientos tecnológicos diferentes), lo 
que sumado al cierto grado de heterogenicidad del tratamiento neoadyuvante recibido, 
condiciona la consistencia estadística del estudio. Por desgracia, esta es la norma en la 
mayoría de los estudios publicados sobre este tema hasta la fecha.  
Al igual que para gran parte de los autores, especialmente para Capirci [167], un 
aspecto que puede influir sobre los resultados finales es el intervalo de tiempo transcurrido 
desde el final del tratamiento neoadyuvante y la realización de la PET y posterior cirugía. En 
nuestra serie se respetan los intervalos recomendados por la OMS [166], siendo el paciente 
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estudiado mediante PET a los 42 días tras la finalización de la quimio-irradiación e 
intervenido a los 13 días del estudio PET. 
No existe un consenso definitivo sobre el mejor momento para realizar el estudio PET. 
El dilema radica en el efecto inflamatorio local del tratamiento de quimio-irradiación y la 
interferencia del mismo con la captación del radiofármaco. Se ha sugerido que la realización 
del estudio PET inmediatamente precoz (primera semana) tras la finalización de la QT-RT, 
puede infraestimar el efecto terapéutico de la misma al existir en el área problema una 
población mixta tumoral e inflamatoria/reparativa y residuo celular tumoral en regresión que 
impliquen una “falsa” captación de radiofármaco [51]. Por otra parte cabe mencionar el 
estudio de Cascini [162] en que la exploración PET se realiza a los 12 días de finalizar el 
tratamiento, concluyendo que los resultados de la PET no se vieron interferidos por los 
cambios radio-inducidos a medio plazo (reparación).  
En el caso de un intervalo relativamente prolongado tras la neoadyuvancia (superior a 
las 6 semanas), puede consolidarse el efecto antitumoral, siendo la inflamación mínima,  lo 
que permitiría interpretar con mayor especificidad la existencia de captación de origen 
neoplásico. De forma global parece que el intervalo condiciona en parte el balance 
sensibilidad/especificidad, con cifras superiores de sensibilidad en las etapas precoces post-
tratamiento y de especificidad en las tardías [162, 205]. No obstante, si se analizan con 
detenimiento los estudios publicados que valoran estos dos extremos, se observa que la 
validez diagnóstica descrita no difiere sustancialmente en base a este evento. Así, trabajos en 
los que se realiza la PET en un intervalo mayor (≥6 semanas) [52, 53] presentan una 
sensibilidad y especificidad similar a las encontradas en los trabajos con un intervalo más 
corto (≤5 semanas) [51, 161, 162]. La mayoría de los grupos realizan la PET en el intervalo 
comprendido entre las 4-7 semanas, de modo que nuestro estudio se sitúa en la media del 
intervalo habitual.  
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Otro de los factores que podrían influir en los resultados, es el tiempo de demora 
entre la realización de la exploración PET y la intervención quirúrgica. Tiempos demasiado 
prolongados entre la realización de la PET y la cirugía, podrían conllevar una progresión 
tumoral que falseara los resultados bio-metabólicos de la PET al no ajustarse a la 
temporalidad del espécimen quirúrgico. En nuestra población de estudio, el tiempo medio 
transcurrido entre la exploración PET y la cirugía fue de unos 13 ± 7 días, lo que se ajusta al 
tiempo que recomiendan la OMS y las diferentes guías de expertos. 
Uno de los factores críticos de nuestro estudio y posible generador de sesgos, es el 
hecho de realizar un estudio PET exclusivante en la cohorte 1 mientras que en la  cohorte 2 
se realiza mediante la tecnología híbrida PET/TC, es decir, una técnica simple en 
comparación con una combinada mediante un equipamiento de distinta generación y por 
tanto diferente precisión diagnóstica. De forma global, se acepta mayor fiabilidad en la 
estadificación pre-tratamiento de la PET/TC, tanto respecto a la PET como a la TC, sin 
realizar fusión de imagen de ambos procedimientos (fundamentalmente en términos de 
sensibilidad) [42]. Esta mayor sensibilidad de la PET/TC puede asumirse también para la 
capacidad predictora de respuesta tras la quimio-irradiación. No obstante, coincidimos con la 
opinión de Kristiansen [210] que sugiere que los resultados globales de sensibilidad y 
especificidad para la detección de enfermedad residual no difieren significativamente entre 
los estudios que emplean PET respecto a las que utilizan PET/TC [161, 163-170]. 
En cuanto al método de análisis del estudio PET, en nuestro estudio nos centramos en 
en análisis semicuantitativo en vez del visual, ya que se considera que presenta menos sesgos, 
siendo el método semicuantitativo el más utilizado en los diferentes estudios. La valoración 
visual ha sido empleada por distintos autores, si bien, el criterio de exploración es variable 
[51,161, 163, 170, 210]. Utilizamos el parámetro SUV máximo en el área diagnóstica como 
parámetro de estudio, siendo el más utilizado por la mayoría de los autores. Sin embargo, 
otros emplean el SUV medio del volumen analizado [162], argumentando que dicho parámetro 
podría reflejar con mayor precisión la masa residual post-tratamiento (mayor especificidad), 
sin existir estudios comparativos que lo demuestren.  
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6.5. OBJETIVO PRINCIPAL 
Utilidad del 18FDG-PET en la re-estadificación del cáncer de recto respecto a los hallazgos 
histológicos post-quirúrgicos. 
• Establecer una asociación entre los resultados del 18FDG-PET y los hallazgos 
quirúrgicos, es decir, determinar el valor predictivo  (sensibilidad, especificidad, valor 
predictivo positivo y valor predictivo negativo) del PET como evaluación anticipada de 
la respuesta histológica tumoral.  
El papel fundamental del tratamiento neoadyuvante y la re-estadificación del tumor es, 
finalmente, la posibilidad de conservación del complejo esfinteriano ano-rectal. En programas 
de innovación asistencial, las nuevas tendencias/estudios proponen explorar la resección local 
mínima (transanal) e incluso evitar la cirugía, en aquellos casos en los que se obtiene una 
respuesta tumoral morfológica completa o cuasi-completa, siendo posible adoptar la actitud 
de “esperar y ver” con tasas de recaída y supervivencia global superponibles al tratamiento 
quirúrgico [199]. Por el contrario, en aquellos pacientes no respondedores o con respuesta 
menor/escasa, un tratamiento quirúrgico más intensivo y posibles terapias adyuvantes 
complementarias, deberían contribuir a mejorar los resultados. Esta estrategia terapéutica 
depende fundamentalemente de la fiabilidad de las técnicas de imagen. La principal 
dificultad a la hora de discriminar la respuesta a la quimio-irradiación en CRLA radica en 
diferenciar del tejido residual el componente de la masa tumoral respecto a la 
fibrosis/inflamación reparadora inducida por el propio tratamiento [206]. El grado de 
regresión tumoral (TRG) refleja la relación entre el porcentaje de tumor residual y la fibrosis 
secundaria al tratamiento, y ha demostrado ser un claro factor pronóstico al correlacionarse 
positivamente con la supervivencia libre de recaída y la supervivencia global [174]. Por tanto, 
toda técnica radiológica utilizada en la valoración de la respuesta a la QT-RT en CRLA, debe 
ser exacta y fiable en predecir la respuesta patológica, especialmente en sus variantes más 
extremas. 
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A este respecto, las técnicas radiológicas existentes en la actualidad, presentan datos 
discretos de eficacia, con una precisión para diagnosticar correctamente la tumoración 
primaria en torno al 50-70%, 30-40% y 50% para la EER, TC y RM respectivamente, y para la 
afectación ganglionar entre el 40-80%, 80% y 60-70%. Mayor es el error cuando se analiza la 
precisión para diagnosticar la respuesta completa patológica (factor pronóstico), 
obteniéndose cifras modestas, que oscilan entre el 0-50% en el mejor de los casos 
[207,208,209,158]. 
Es en este entorno potencial clínico-radiológico donde la PET y la tecnología híbrida 
PET/TC han demostrado aportar un extra en eficacia. La revisión sistemática de los diferentes 
estudios/meta-análisis que evalúan el papel de la PET a este respecto, ponen de manifiesto la 
importante variabilidad en el modelo de análisis de los datos empleados (análisis visual, 
análisis semicuantitativo, variable resultado, etc.). La comparación entre estudios y el 
establecimiento de alguna de las variables como patrón-oro asistencial es controvertido. 
Hemos considerado que la variable resultado adecuada es la histopatológica (concretamente 
el TRG) y la variable a estudio el SUV max y sus diferentes índices/fórmulas. 
Globalmente (utilizando como variable resultado IR≥55%), nuestros resultados coinciden 
con los descritos por otros investigadores, como se resume en la tabla 4.1. 
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Autor y año Número de 
pacientes 
Especificidad Sensibilidad Valor 
predictivo 
positivo 
Valor 
predictivo 
negativo 
Cut-
off 
Parámetro Objetivo 
principal 
Guillem, 
2000 (161) 
15 80%    SUV2 
<3 
RVR1 RCP3 
Delrio, 
2003 (169) 
30 86% - - - 51,6% IR2 TRG4 
Capirci, 
2004 (163) 
78 76% 56% 60% 73% SUV2 
<3 
RVR TRG 
Amthauer, 
2004 (164) 
20 86% 100% 93% 100% 36% IR DEP5 
Denecke, 
2005 (165) 
23 60% 100% 77% 100% 36% IR DEP 
Chessin, 
2005 (170) 
21 95% - - - 71% RVR DEP 
Capirci, 
2007 (166) 
45 79% 81% 77% 89% 66,2% IR TRG 
Capirci 
2009 (167) 
81 80% 84% 84% 81% 65% IR TRG 
Martoni 
2011 (53) 
80 31% 94% 25% 95% 66.2% IR TRG 
Huh 
2011 (168) 
50 73% 75% 83% 62% 53% IR TRG 
Lee  
2013 (195) 
1204 66% 78% 70% 75% - - - 
Estudio 
actual* 
58 42% 72% 60% 55% 55% IR TRG 
1Resultado visual de respuesta                                                             4Grado de regresión tumoral 
2Índice de respuesta (IR) =SUV1−SUV2)/SUV1]×100.                                 5Descenso de estadificación patológico 
3Respuesta completa patológica 
 
Tabla 4.1. Resultado de diferentes estudios en la definición de respuesta con la PET. 
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• Establecer el mejor parámetro entre los publicados: diferencia absoluta entre SUV 
inicial y final o diferencia relativa y optimizar sus posibles puntos de corte. 
En el apartado 3.7.1 se realiza el análisis bivariante orientado a la estimación de la 
validez diagnóstica del estudio PET en la correcta clasificación de los individuos como 
respondedores histológicos. Al realizar la estimación de dicha validez diagnóstica en base 
a los datos procedentes del análisis semicuantitativo, se emplea el modelo de curvas ROC 
que establece el punto de corte óptimo de cada variable. En nuestra serie, el valor de 
corte del IR en base al SUVmax con mayor capacidad de discriminación entre 
respondedores y no respondedores es de 55%, similar al que proponen otros autores [53, 
166-168]. En la literatura se han utilizado como variables la mediana de SUV1 en 
comparación con la mediana de SUV2, sin buscar un punto de corte óptimo de la 
diferencia entre ambos datos que pronostique la respuesta al tratamiento. Se ha 
investigado este punto utilizando la curva ROC, obteniendo el valor de 4, si bien su 
precisión es modesta y claramente inferior al IR.  
 Por tanto se puede concluir que la variable resultado más precisa de nuestro 
estudio es el índice de respuesta del 55%, con una sensibilidad, especificidad, valor 
predictivo positivo y valor predictivo negativo del 72%, 42%, 60% y 55% respectivamente.  
 
6.6. OBJETIVOS SECUNDARIOS 
6.6.1. Describir la evolución clínica de los pacientes (supervivencia total, supervivencia libre 
de enfermedad) en función de los resultados de la PET y de los hallazgos histológicos. 
En nuestro estudio, la respuesta histopatológica (medida mediante el grado de 
regresión tumoral-TRG), presenta una utilidad pronóstica en el análisis multivariante (factor 
pronóstico independiente), realizándose en un contexto de seguimiento lo suficientemente 
maduro (mediana de 4,7 años, con recorrido intercuartil Q1-Q3 entre 3,9 y 10 años) como 
para considerar los datos robustos, impactando no sólo en la supervivencia libre de 
enfermedad (HR= 0.62, p=0,037), si no en la supervivencia global (HR=0,31, p=0.044). Estas 
observaciones son acordes a lo demostrado consistentemente por otros autores [172-174]. 
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Por el contrario, el resto de variables relacionadas con el PET (DIFSUV, IR, SUV1, etc.) 
no demuestran tener un impacto en la supervivencia libre de recaída o la supervivencia global 
en comparación con los datos aportados por otros autores [51, 52, 53, 195]. No obstante, y 
aunque la diferencia no es estadísticamente significativa, el IR≥66% parece diferenciar dos 
grupos de pacientes con tendencia a un pronóstico diferente (89% de los pacientes vivos a 4 
años si el IR es ≥66% en comparación con el 62% si es < del 66%, HR 0.35, p=0,095). 
Probablemente se trata de un efecto de tamaño muestral y de limitación en el seguimiento. 
El estudio prospectivo realizado por Ruby y colaboradores [211], demuestra la futilidad de la 
PET (mediante el análisis visual) como herramienta pronóstica, acorde a los resultados 
obtenidos en nuestro estudio.  
Una de las posibles utilidades de la PET en el futuro (si se confirmase su papel 
pronóstico en estudios prospectivos), sería la modificación en la extensión de la cirugía o la 
necesidad o no de quimioterapia adyuvante en función de la respuesta bio-metabólica 
obtenida. Se puede especular con seleccionar aquellos pacientes de pronóstico favorable en 
los que “hipotéticamente” no es necesario un tratamiento con quimioterapia adyuvante no 
exenta de toxicidad (sobre todo en los casos cuestionables como los estadios II 
prequirúrgicos). 
 
6.6.2. Analizar la tasa de respuestas y de descenso de estadificación (subcategorías T y N), 
así como su relación con los resultados de la PET. 
En nuestro estudio (al igual que en los publicados hasta la fecha), no se analiza la 
posible relación existente entre el tamaño tumoral residual y la capacidad de detección de la 
PET. Existe cierto consenso en que la capacidad de detección puede establecerse en torno a 
los 10 mm de diámetro (si bien debe corregirse por la intensidad de captación de la población 
celular residual de la lesión remanente). Parece que, lesiones < a 10 mm pero con una intensa 
captación de FDG pueden ser detectadas y lesiones mayores pero con baja captación de 
radiofármaco (por presentar una baja tasa metabólica) pueden ser valoradas como no 
tumorales [212]. Este hecho se acentúa frente a la posibilidad de un análisis histopatológico 
incompleto en el que la selección y exhaustividad de la sección tisular analizada no sea la 
óptima [172], y por tanto la PET identifique una población celular con un incremento del  
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metabolismo glicídico que no coincida con la analizada histológicamente. Esto explicaría en 
parte los falsos negativos obtenidos mediante la PET, es decir, aquellos pacientes catalogados 
como respondedores por PET (en función de la variable utilizada) en los que no se registra 
respuesta histológica (TRG de 1-2). El problema radica en el caso contrario, es decir, aquellos 
pacientes catalogados como no respondedores por PET, en los que realmente sí se obtiene 
respuesta histológica (TRG 3-4), es decir, los casos falsamente positivos. Probablemente el 
origen de dicha captación está en relación con la presencia de actividad inflamatoria 
significativa, pudiendo ser mayor en nuestra serie (en comparación con otros grupos) por la 
utilización de quimioterapia sistémica de inducción. Este componente de neoadyuvancia 
puede activar la respuesta/reparación inflamatoria y prolongarla en el tiempo.   
Si analizamos nuestros resultados, se observa que en los pacientes considerados 
respondedores (TRG 3-4), la mediana del IR es mayor que en no respondedores (64 vs 54%), si 
bien dicha diferencia no es estadísticamente significativa. A su vez 8/29 pacientes (28%) 
mostraron un IR<55%, es decir, presentaron una escasa respuesta metabólica mediante PET 
que no se correspondía con la realidad histológica (falso negativo), probablemente debido a 
la presencia de una intensa inflamación local (con un falso aumento del SUV2) o bien a una 
potencial discrepancia topográfica entre la región histológica analizada y la exploración PET.  
Si analizamos los pacientes no respondedores (TRG 1-2), una elevada proporción de 
ellos presenta altos valores del IR, con 14/24 pacientes (58%) con un IR>66% (siendo la 
mediana del IR en los 3 pacientes con TRG 1 del 95%), por tanto con una tasa relevante de 
falsos positivos. Ninguno de los pacientes mostró diferencias entre los intervalos entre el final 
del tratamiento y la relación de la PET o el tratamiento quirúrgico diferentes al resto del 
grupo. 
Por tanto parece evidente que uno de los principales problemas al analizar la 
respuesta patológica y el resultado de la PET es la propia biología tumoral. Los tumores bien 
diferenciados (de bajo grado), presentan captaciones bajas de 18F-FDG y de forma global 
tiene una menor sensibilidad a los tratamientos de quimio y radioterapia, no mostrando por 
ello peor pronóstico, si no todo lo contrario (si la resección es completa). Otro de los 
problemas añadidos es la influencia que tiene la reacción inflamatoria local en el resultado 
biometabólico obtenido. Un posible factor adicional con influencia en la pérdida de precisión 
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de la PET, sería la teoría del aturdimiento celular inducido por el tratamiento, postulado por 
otros grupos de trabajo; presencia de células tumorales viables pero hipofuncionantes con 
una baja tasa metabólica, y por tanto, causa de falsos negativos en la PET [162]. 
La valoración selectiva de la capacidad predictora de respuesta completa patológica 
(categoría TRG4), aporta resultados modesto, ya que el 100% de los pacientes con TRG 4 (4 
pacientes), presenta una mediana de IR del 34% (muy lejos del 55-66%), una DIFSUV de 1,3 
(por tanto < 4) y un SUV2 de 2,5 (>2), es decir, con valores correspondientes a hipotéticos no 
respondedores. Esta escasa capacidad predictora de respuesta completa patológica es similiar 
a otros autores [163, 210], probablemente  influenciada por la dificultad que entraña 
diferenciar la captación residual en la PET post-quimio-irradiación entre tumor viable e 
inflamación reparadora o regeneración tisular. Es posible que la respuesta completa 
patológica se acompañe de una gran capacidad de reparación/regeneración/sustitución por 
tejido normal, lo que requiere proliferación celular y actividad metabólica alta.  
Según los resultados obtenidos en nuestro estudio, las modificaciones en la tasa 
metabólica inducidas por el tratamiento neoadyuvante en CRLA (según las diferentes 
variables), no muestran de modo concluyente una capacidad predictiva sobre la respuesta 
histopatológica al mismo, lo que apoya las conclusiones de otros autores respecto a la 
capacidad predictiva de la PET [51, 53, 164,210] y contradice en parte otras propuestas [161, 
162, 167]. 
No obstante, dentro de las técnicas radiológicas de reevaluación de la respuesta al 
tratamiento de quimio-irradiación en CRLA, la PET ha demostrado ser la que mayor precisión 
ha demostrado, si bien está lejos de lo ideal. Sigue siendo un objeto de estudio apropiado 
afinar en el papel pronóstico de la PET. Como opina Martoni [53], si bien el papel predictor de 
la misma es limitado, la obtención mediante PET de una respuesta metabólica favorable u 
óptima, implica una mejor evolución del paciente en términos de supervivencia libre de 
enfermedad y probablemente de supervivencia global. 
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6.6.3. Analizar el SUVmax respecto a parámetros de estadificación clínico-radiológicos. 
Ninguna de las variables clínico-radiológicos analizadas presentó diferencias 
estadísticamente significativas al analizar el SUV1 y SUV2 máximo. Una de las variables 
histológicas que mayor interés bio-metabólico podría tener es el grado histológico. 
Hipotéticamente a mayor grado histológico, mayor tasa replicativa y por tanto mayor 
consumo de glucosa y mayor captación de 18F-FDG. Sería por tanto esperable que un grado 
histológico alto se correlacionase con un SUV1 max mayor que el detectado en tumores de 
bajo grado histológico. Nuestros datos no avalan esta hipótesis, al igual que otros autores 
[166]. 
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“La vida es el arte de sacar conclusiones suficientes a partir de datos 
insuficientes”. 
Samuel Butler (1835-1902) 
 Novelista inglés.  
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1. La quimio-irradiación neoadyuvante induce cambios patológicos reconocibles en 
categorías de grados de respuesta histológicos (TRG) que se asocian a patrones 
pronósticos evolutivos. 
2. La supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global en cáncer de recto 
localmente avanzado se correlaciona con la intensidad de la respuesta patológica 
observada en el espécimen quirúrgico.  
3. La PET como estudio inicial en cáncer de recto localmente avanzado aumenta la 
precisión diagnóstica de metástasis ocultas. 
4. La actividad metabólica del cáncer de recto localmente avanzado estudiada mediante 
18F-FDG-PET disminuye significativamente con el tratamiento neoadyuvante.  
5. La magnitud del cambio metabólico observado en 18F-FDG-PET se asocia 
significativamente a la intensidad de la respuesta histológica en la lesión tumoral 
primaria medida con la escala TRG, pero no en la respuesta patológica evaluada en 
categorías de re-estadificación en el tumor primario (ypT), ni en los ganglios pélvicos 
(ypN). 
6. La 18F-FDG-PET o 18F-FDG-PET/TC en las condiciones específicas de estudio no ha 
demostrado capacidad predictiva respecto al pronóstico, si bien el parámetro IR≥55% 
permite diferenciar  dos grupos de tendencia oncológica evolutiva distinta, sin 
alcanzar diferencias estadísticamente significativas.   
7. Las limitaciones que condicionan los resultados observados incluyen los sesgos 
inherentes al análisis de cohortes históricas no consecutivas, el tamaño muestral 
insuficiente, la falibilidad en la medición de parámetros numéricos de medición y las 
variantes instrumentales de tecnología PET.  
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ANEXOS 
 
ANEXO I: Descripción de las variables utilizadas en el estudio 
 
Variable Tipo Categorías 
Paciente Nominal  
Nº Historia Nominal  
Quimioterapia Neoadyuvante Nominal 0. No 
1. Sí 
Edad Cuantitativa Discreta (años) 
Sexo Nominal 0. Varón 
1. Mujer 
Fecha Diagnóstico Temporal DD.MM.AAAA 
Distancia Margen Anal Cuantitativa Discreta (centímetros) 
 
Segmento Rectal 
 
Nominal 
1. Inferior 
2. Medio 
3. Superior 
4. Desconocido 
Circunferencialidad Cuantitativa continua (%) 
Tipo Histológico Nominal 1. Adenocarcinoma 
2. Otros 
 
Grado histológico 
 
Ordinal 
1. G1 
2. G2 
3. G3 
9.   Desconocido 
 
Estadio T clínico 
 
Ordinal 
2. T2 
3. T3 
4. T4 
9. Tx 
 
Estadio N clínico 
 
Ordinal 
0. N0 
1. N+ 
9. Nx 
 
Diagnóstico N clínico 
 
Nominal 
1. Ecoendoscopia 
2. TC 
3. RM pélvica 
9. Desconocido 
  1. Estadio I 
2. Estadio II 
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Estadificación clínica 
 
Ordinal 
3. Estadio III 
4. Estadio IV 
9. Desconocido 
Dosis de radioterapia Cuantitativa (Centigray) 
Tegafur completo Nominal 0. No 
1. Sí. 
 
 
 
Toxicidad QT-RT 
 
 
 
Nominal 
0. No 
1. Cutánea 
2. Digestiva 
3. Neurológica 
4. Hematológica 
5. Urinaria 
9. Desconocida 
 
 
Respuesta radiológica Neoadyuvancia 
 
 
Nominal 
1. Respuesta completa 
2. Respuesta parcial 
3. Estabilidad 
4. Progresión 
9. No evaluable 
Fecha de la cirugía Temporal DD.MM.AAAA 
 
 
Técnica quirúrgica 
 
 
Nominal 
1. AAP 
2. RAB 
3. RAUB 
4. R.ENDOANAL 
5. OTROS 
6. NO QX/BIOPSIA 
 
Resección completa 
 
Nominal 
0. No  
1. Sí 
9. Desconocido 
Preserva esfínter Nominal 0. No 
1. Si 
Complicaciones postoperatorias  
Nominal 
0. No 
1. Sí 
9. Desconocido 
 
 
 
Tipo de complicación 
 
 
 
Nominal 
0. No 
1. Ileo/pseudoclusión 
2. Infección/sepsis 
3. Fístula 
4. Dehiscencia/hernia 
5. Hemorragia 
6. Otras 
9. Desconocida 
R.I.O Nominal 0. No  
1. Sí 
9. Desconocido 
Dosis de R.I.O Cuantitativa contínua (centigray) 
Tesis Doctoral Luis Cabezón Gutiérrez 
	  
183 
	  
 
 
Estadificación postoperatorio 
 
 
Ordinal 
0. Estadio 0 
1. Estadio I 
2. Estadio II 
3. Estadio III 
4. Estadio IV 
9. Desconocido 
Estadio T postoperatorio Ordinal 0. T0 
1. T1 
2. T2 
3. T3 
4. T4 
5. Desconocido 
Estadio N postoperatorio Ordinal 0. N0 
1. N+ 
2. Nx 
Downstaging T Nominal 0. No 
1. Sí 
Downstaging N Nominal 0. No 
1. Sí 
Residuo tumoral Nominal 0. Mac 
1. Mic 
2. RCP 
Ganglios extirpados Cuantitativa discreta 
Ganglios positivos Cuantitativa discreta 
 
Invasión perineural 
 
Nominal 
0. No 
1. Si 
9. Desconocido 
 
Invasión perivascular 
 
Nominal 
0. No 
1. Si 
9. Desconocido 
 
Márgenes qx libres 
 
Nominal 
0. No 
1. Si 
9. Desconocido 
Distancia al margen qx Cuantitativa continua (milímetros) 
Diámetro máximo Cuantitativa continua (milímetros) 
QT adyuvante Nominal 0. No 
1. Si 
 
 
 
Tipo QT adyuvante 
 
 
 
Nominal 
0. No QT 
1. Clínica Mayo 
2. FOLFOX-4 
3. Xeloda 
4. XELOX 
5. Otros 
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9. Desconocido 
Toxicidad QT adyuvante Nominal 0. No 
1. Si 
Recidiva Nominal 0. No 
9. Si 
 
 
Tipo de recidiva 
 
 
Nominal 
0. No recidiva 
1. Local 
2. A distancia 
3. Mixta 
4. Regional 
9. Desconocido 
Fecha SLE Temporal DD.MM.AAAA 
Fecha SLRL   Temporal DD.MM.AAAA 
Fecha Metástasis  Temporal DD.MM.AAAA 
Fecha SL metástasis Temporal DD.MM.AAAA 
Fecha última revisión  Temporal DD.MM.AAAA 
 
Estatus 
 
Nominal 
0. VSE 
1. VCE 
2. MSE 
3. MCE 
9.  Desconocido 
Exitus Nominal 0. No 
1. Si 
Fecha de exitus Temporal DD.MM.AAAA 
 
 
TRG 
 
 
Nominal 
0. 0 
1. 1 
2. 2 
3. 3 
4. 4 
9. Desconocido 
Fecha de PET1 Temporal DD.MM.AAAA 
SUVmax1 Cuantitativa continua (adimensional) 
Fecha de PET2 Temporal DD.MM.AAAA 
Intervalo PET Cuantitativa continua (días) 
SUVmax2 Cuantitativa continua (adimensional) 
IR66% Nominal 1. <=66% 
2. >66% 
9. No evaluable 
IR55% Nominal 1. <=55% 
2. >55% 
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9. Desconocido 
 
SUV1<=6 
 
Nominal 
1. <=6 
2. >6 
9. Desconocido 
 
SUV2<=2 
Nominal 1. <=2 
2. >2 
9. Desconocido 
 
Diferencia de SUV 
 
Nominal 
1. <=4 
2. >4 
9. No evaluable 
 
 
Análisis visual PET 
 
 
Nominal 
1. Respuesta completa 
2. Respuesta parcial 
3. Estabilización 
4. Progresión 
9. No evaluable 
	  
 
 
 
ANEXO II: Artículo publicado:  
Calvo FA, Cabezón L, González C, et al. (18)F-FDG PET bio-metabolic monitoring of 
neoadjuvant therapy effects in rectal cancer: focus on nodal disease characteristics. 
Radiother Oncol. 2010 Nov;97(2):212-6.  
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ABSTRACT 
OBJECTIVE: To evaluate the efficacy of 18F-FDG PET (CT) in the staging and restaging in 
patients with locally advanced rectal cancer and its potential role in predicting 
pathological response to neoadjuvant therapy and its impact in clinical outcome. 
PATIENTS AND METHODS: 63 prospective recruited patients with the established diagnosis 
of rectal cancer T2-4 or N+ studied in the period April 1997 to June 2007. Patients were 
retrospectively analyzed with 18F-FDG PET before and after neoadjuvant therapy. Surgery 
was programmed between 4-6 weeks after treatment and an expert histological analysis 
of the surgical specimen was performed. To assess the response to neoadjuvant treatment 
using 2 specific variables were included: the difference in SUV (difSUV) pre and post-
neoadjuvant treatment and the response index (RI). 
RESULTS: RI of 55% was the most efficient diagnostic parameter with a sensitivity of 72%, 
specificity of 42%, positive predictive value (PPV) of 60%, and negative predictive value 
(NPV) of 55%. With a difSUV of 4, the sensitivity was 38%, specificity 50%, PPV 48%, and 
NPV 40%. 
CONCLUSION: 18F-FDG-PET or 18F-FDG-PET/TC in the specific conditions of study has not 
shown a clinically relevant predictive power regarding prognosis, although  a strong 
trend  of better survival was associated with IR≥55%. 
Keywords: 18F-FDG PET, neoadjuvant treatment, rectal cancer. 
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INTRODUCTION 
Preoperative neoadjuvant radiochemotherapy in locally advanced rectal cancer (T4, 
T3 or N+ stage) results in reported improved locoregional control, reduce normal pelvic tissue 
toxicity (symptomatic enteritis), increased preservation of ano-rectal sphincterian complex 
and increase survival.   
Several studies have analyzed the value of positron emission tomography (PET) 
technology as a diagnostic tool, both for extension determination of primary disease and 
recurrences. Cancer of the rectum is an appropriate oncological model to analyze the 
potential of PET as a non-invasive bio-metabolic predictor of response to neoadjuvant therapy 
which can provide anticipated relevant prognostic information.  
Among available imaging techniques used in practice for restaging after neoadjuvant 
therapy, 18F-FDG PET has proven to be accurate for the prediction of post-neoadjuvant 
residual resistant cancer prior to surgery. An added value is the diagnosis of synchronic 
metastases not detected by conventional imaging techniques, enabling to adapt the 
therapeutic decisions to improve disease management. 
The present study further analyzed the effectiveness of 18F-FDG PET including 
computed tomography (CT) fusion technology in staging and re-staging of patients diagnosed 
of locally advanced rectal cancer and their role in predicting response to neoadjuvant therapy 
with developmental preoperative regimens including fluopirimidin-based chemoradiation and 
up-front full-dose oxaliplatin. 
 
PATIENTS AND METHODS  
Sixty-three patients with rectal cancer (T3-4 or N+) prospectively recruited in 2 
secuential periods of time (April 1997 to January 1999, 26 patients; June 2005 to June 2007, 
37 patients), are retrospectively analyzed. The inclusion criteria relevant to the diagnostic 
and therapeutic research projet were distance between the margins of the tumor and the 
anus <12 cm; clinical stage T3-4 and/or N1-3 M0.  
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 Additional diagnostic test included: digital rectal examination, colonoscopy, biopsy, 
endorectal ultrasound, pelvic magnetic resonance imaging (MRI) and thoracoabdominopelvic 
CT . These tests were repeated 4-6 weeks after completion of neoadjuvant therapy in the 
inmediate preoperative week. 
During the first time period (1997-1999), all patients underwent 18F-FDG PET before 
treatment with neoadjuvant radiochemotherapy. The second PET study was programmed 
about 4-5 weeks later, just before surgery. In the second time period (2005-2007), patients 
were studied with 18F-FDG PET/CT technology before and after therapy, with an increase time 
interval between studies due to the use of up-front induction oxaliplatin-based systemic 
chemotherapy. Surgery was programmed 4-8 weeks after neoadjuvant therapy. 
Response was assessed by expert pathologists on histopathologic evaluation of post-
neoadjuvant changes in rectal cancer specimens. Pathological analysis was performed using 
two methods: tumor regression grade (TRG) and ypTNM.  Patients were evaluated  into 2 
groups: responders (TRG 3-4 and/or reduction in at least two levels in the TN classification 
categories after neoadyuvant therapy) and non-responders (rest). 
To assess the response to neoadjuvant treatment using 2 specific variables were 
included: the difference in SUV (difSUV) pre and post-neoadjuvant treatment and the 
response index (RI). 
 
RESULTS  
RI of 55% was the most efficient diagnostic parameter with a sensitivity of 72%, 
specificity of 42%, positive predictive value (PPV) of 60%, and negative predictive value (NPV) 
of 55%. With a difSUV of 4, the sensitivity was 38%, specificity 50%, PPV 48%, and NPV 40%.  
The only outcome measure that proves to be a prognostic factor is the pathological 
response. Responders (TRG 3 +4) have a HR = 0.31, p = 0.044. 87.5% of the responders (TRG 3 
+4) are alive at 5 years compared with 69.2% of non-responders (TRG 1 +2). 
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CONCLUSIONS 
The magnitude of the metabolic changes observed in 18 F-FDG-PET is significantly 
associated with the intensity of the histological response to the primary tumor lesion 
analyzed with TRG, but not in the pathologic response categories evaluated at restaging 
primary tumor (ypT), or pelvic lymph (ypN). 
18F-FDG-PET or 18F-FDG-PET/TC in the specific conditions of study has not shown a 
clinically relevant predictive power regarding prognosis, although  a strong trend  of better 
survival was associated with IR≥55%. 
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